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Vorwort

Das Institut fiir Biologie in Tiibingen hat drei Adressen — Corrensstraf3e, Spemann-
strale und MelanchthonstraBe. Jeder wei3, wer Melanchthon war — aber Correns
und Spemann? Fiir einen Biologen sind diese beiden Namen von gleicher Bedeutung
wie der Name des Theologen, Erziehers und Reformators. Carl Correns war einer
der Griinder der Genetik, der Lehre von der Vererbung; Hans Spemann war ein
beriihmter Embryologe, der untersuchte, wie sich ein einziges befruchtetes Ei zu
einem erwachsenen Lebewesen entwickelt. Correns hat einmal im botanischen
Institut in der Wilhelmstraf3e gearbeitet und wird auf der Anhohe, wo jetzt die nach
ihm benannte Strafie liegt, spazierengegangen sein. Spemann diirfte Tiibingen von
Besuchen gekannt haben. Correns und Spemann sind mit dem Institut fiir Biologie
eng verbunden: sie waren seine ersten beiden Direktoren.

Was wiirden die drei bedeutenden Minner sagen, konnte man sie heute zu einem
Besuch des Instituts einladen? Melanchthon wiirde aus damaliger Sicht wohl die
meisten unserer heutigen Aktivititen als ,Teufelszeug™ abtun; Correns wire tief
beeindruckt, welch grof3e Fortschritte die Genetik seither gemacht hat; und Spemann
wiirde vergeblich nach seinen Kaulquappen und Molchen suchen. Obgleich sowohl
die Genetik als auch die Embryologie immer noch Arbeitsgebiete des Instituts sind,
wiirden weder Correns noch Spemann sie als solche identifizieren. Das Interesse an
der Genetik hat sich von Pflanzen auf Bakterien und Maiuse verlagert, und die
Embryologie der Kaulquappen wurde durch die Erforschung der Chromosomen-
differenzierung in der Fruchtfliege Drosophila und der Lymphozytenentwicklung in
der Maus ersetzt. Neben Genetik und Embryologie sind im Institut neue Arbeits-
gebiete entstanden. Sie reichen von Untersuchungen zum Aufbau von Zell-
membranen, liber Mechanismen der Abwehr von korperfremden Eindringlingen und
der Uberlistung dieser Abwehr bis zur Ziichtung von Hybridpflanzen aus kiinstlich
verschmolzenen Zellen.

Wir mochten Sie, lieber Leser, mit dieser kleinen Broschiire zu einem Rundgang
durch die Gebédude in der Correns-, Spemann- und Melanchthonstrafe einladen und
Thnen einen Einblick in die Forschungsarbeiten unseres Instituts geben.

Jan Klein



Die Geschichte des Instituts

von 1912 bis 1983

,,Es gibt mancherlei Griinde dafiir, da$3
in der zweiten Hailfte des letzten Jahr-
hunderts die Biologie eine so hervor-
ragende Stellung einnahm. Der Haupt-
grund bestand wohl in dem gliicklichen
Umstand, daB geistvolle Manner auftra-
ten, die ihre eigene Generation — und
dariiber hinaus auch die ihrer Schiiler —
grundlegend beecinfluflten, und die von
iiberallher vielversprechende Leute her-
anzogen.“ Dieser Satz, mit dem Richard
B. Goldschmidt seine Erinnerungen be-
ginnt, beschreibt den wissenschaftlichen
Hintergrund, vor dem im Jahre 1912 das
Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie ge-
grindet wurde.

Im Jahr zuvor war die nach Kaiser Wil-
helm I1. benannte Gesellschaft ins Leben
gerufen worden, die die naturwissen-
schaftliche Forschung in Deutschland
auBerhalb der Universitaten fordern
sollte. Die ersten Institute wurden bald
eingeweiht: 1912 die Kaiser-Wilhelm-
Institute fiir Chemie und fiir physikali-
sche Chemie und Elektrochemie, 1913
das Institut fiir experimentelle Therapie
(spater fir Biochemie) in Dahlem und
1914, als erstes auBerhalb Berlins, das
Institut fiir Kohlenforschung in Miil-
heim/Ruhr.

Die Griindung des Biologie-Instituts
verzogerte sich, weil sich die Griindungs-
mitglieder (Th. Boveri, P. Ehrlich, G.
Haberlandt, O. Hertwig, W. Roux und
M. Rubner) lber den Arbeitsbereich
nicht einigen konnten. Nachdem eine
Ubereinkunft getroffen worden war,
konnte der Bau des Instituts 1914, im
ersten Jahr des Ersten Weltkriegs, begin-
nen. Die Entscheidung des Griindungs-
komitees war sehr sinnvoll, weil sie den
Schwerpunkt auf die wissenschaftlichen
Bereiche legte, die zu jener Zeit in
Deutschland besonders erfolgreich be-
arbeitet wurden: Genetik, Entwicklungs-
biologie, Physiologie und Protozoologie.
Bei der Wahl! von fiinf hervorragenden
Wissenschaftlern — Carl Correns, Hans
Spemann, Richard Goldschmidt, Otto
Warburg und Max Hartmann — hatte
Theodor Boveri, der selbst einen Ruf an
das Institut aus gesundheitlichen Griin-
den nicht annehmen konnte, entschei-
denden EinfluB. Das neue Institutsge-
bdude wurde trotz schwieriger Zeiten
rasch fertiggestellt, so daB Correns, Spe-
mann und Hartmann schon 1915 die
Arbeit aufnehmen konnten. Die Beset-
zung der verbleibenden Abteilungen ver-
zodgerte sich, weil die beiden Abteilungs-
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leiter, Goldschmidt und Warburg, durch
den Krieg an der Amtsiibernahme ver-

Die erste Generation

Carl Correns, Sohn eines Malers und
selbst kiinstlerisch begabt, war Schiiler
des Botanikers Carl W. von Ndgeli. Nach
frithen Arbeiten iiber das Wachstum der
pflanzlichen Zellwand galt sein ganzes
Interesse der Pflanzengenetik. 1894 be-
gann er Kreuzungsversuche mit Bohnen,
Erbsen, Mais und anderen Kulturpflan-
zen. Dabei entdeckte er RegelmaBigkei-
ten bei der Vererbung von Eigenschaften
von Generation zu Generation, die sich
als einfache Gesetze formulieren lieBen.
Er wurde damit im Jahre 1900 zu einem

Carl Correns (1864 bis 1933)
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hindert wurden. Erst ab 1917 war des-
halb das Institut voll arbeitsfahig.

der Wiederentdecker der Vererbungs-
regeln, die Gregor Mendel 35 Jahre zuvor
gefunden hatte. Correns veroffentlichte
den Briefwechsel zwischen Gregor Men-
del und Carl von Nageli, der deutlich
macht, da3 Mendel nicht tibersehen, son-
dern nicht verstanden wurde.

In seinen spéteren Arbeiten widmete
sich Correns der Erforschung des ge-
nauen AusmafBes der Giiltigkeit der
Mendelschen Gesetze und machte im
Verlauf dieser Untersuchungen wichtige
Entdeckungen. Er veroffentlichte —
wenn auch nur in einer Fulnote — den
ersten Fall der Kopplung von Merk-
malen. Seine Versuche mit Rankenklet-
terern (Bryonia) zeigten, warum bei der
Vererbung des Geschlechts die Nach-
kommen zur Hélfte mannlich und zur
Halfte weiblich sind. Studien an der
Wunderblume (Mirabilis) erbrachten
einen der ersten Beweise fiir die extra-
chromosomale Vererbung von Eigen-
schaften. Diese grundlegenden Unter-
suchungen wurden von Correns und sei-
nen Mitarbeitern nach Ubernahme der
Leitung einer Abteilung am Biologie-
Institut in vielfdltiger Weise fortgefiihrt.
Correns starb im Jahre 1933, kurz nach
seiner Emeritierung.

Hans Spemann, Sohn eines erfolgrei-
chen Stuttgarter Buchhandlers, kam auf
Vorschlag seines Lehrers Boveri, dem
bedeutendsten Zellforscher seiner Zeit,
an das Institut. Besonders beriihmt ist
sein in Wiirzburg ausgefiihrter Versuch,



Hans Spemann (1869 bis 1941)

bei dem er die beiden Tochterzellen der
ersten Furchungsteilung eines Molcheis
trennte und aus beiden je eine Kaul-
quappe heranzog. In Dahlem begann

Spemann 1914 seine systematischen
Untersuchungen zur Organisation des
Embryos. Geniale Transplantations-

experimente (1935 mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet) fiihrten zum Nachweis
von Zellbereichen im Molchembryo (Or-
ganisatoren), die die Entwicklung steuern
und in giinstigen Féllen in der Implantat-
region zur Ausbildung eines sekundéren
Embryos fithren. Spemann blieb nur vier
Jahre am Institut und nahm 1919 einen
Ruf an die Universitét Freiburg an.
Richard Goldschmidt entstammte einer
Frankfurter jiidischen Familie, aus der
mehrere Wissenschaftler hervorgegangen
waren. Durch seinen Zoologielehrer
F. C. Noll und haufige Besuche des

Senckenberg-Museums wurde er schon
friih mit modernen biologischen Proble-
men vertraut. Als Schiiler Karl Gegen-
bauers und Otto Biitschlis sowie seit 1904
als Assistent Richard Hertwigs studierte
er bei hervorragenden Biologen seiner
Zeit.

Richard Goldschmidt (1878 bis 1958)

Nachdem ihm eine selbstidndige Stelle
iibertragen worden war, besonders aber
nachdem er 1915 (beziehungsweise 1919
nach seiner Riickkehr aus amerikani-
scher Internierung) die Position am Kai-
ser-Wilhelm-Institut fiir Biologie ange-
nommen hatte, galt sein Hauptinteresse
Fragen der Evolution und der physiolo-
gischen Genetik. Seine Untersuchungen
zur Genetik der Geschlechtsdetermina-
tion bei der Motte (Lymantria), der
Genetik geographischer Variationen und
iiber die Physiologie der Gene bei der
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Fruchtfliege (Drosophila) sind Klassiker
der wissenschaftlichen Literatur. Seine
Vorstellungen iiber die Rolle von
,Makromutationen* in der Evolution,
als Konzept des ,,hopeful monster* be-
kannt, finden noch immer Beachtung.
Goldschmidt war ein duBerst aktiver
Mensch, der selbst gern im Labor arbei-
tete, viele Reisen unternahm, lehrte und
auflerdem noch Zeit fand, eine Vielzahl
von Biichern zu schreiben. Seine Tatig-
keit im Kaiser-Wilhelm-Institut wurde
abrupt beendet, als er 1936 durch die
Nationalsozialisten gezwungen wurde,
Deutschland zu verlassen. Er blieb bis zu
seinem Lebensende an der Universitat
von Kalifornien in Berkeley.

Otto Warburgs Interesse an Chemie
wurde vermutlich durch den Chemiker
Emil Fischer geweckt, mit dem Warburgs
Vater Emil, ein angesehener Physiker,
befreundet war. Nach dem Chemie-
studium bei Fischer in Berlin, interes-
sierte sich Warburg friih fiir die Chemie
lebender Zellen. Er war erst 30 Jahre alt,
als er 1914 die Leitung der Abteilung fiir
Zellphysiologie in Berlin-Dahlem tiber-
nahm. Warburg arbeitete wahrend seiner
Zugehorigkeit zum Institut vorwiegend
tiber die Krebsentstehung, iliber den
Mechanismus der biologischen Oxida-
tion und tber die Photosynthese. Auf
allen Gebieten machte er grundlegende
Entdeckungen. Er besafl in hohem Mafle
die Fihigkeit, mit einfachen, experimen-
tell priifbaren Fragen an komplexe bio-
logische Phanomene heranzugehen. Als
hervorragender Techniker entwickelte er
Standardmethoden der Biochemie, wie
manometrische und optische Testver-
fahren.

In die Zeit der Zugehorigkeit zum
Institut fallt insbesondere der Nachweis
eines an der Atmung beteiligten sauer-
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Otto Warburg (1883 bis 1970)

stoftbindenden und eisenhaltigen Enzyms
(heute Cytochrom-Oxidase genannt),
dessen Entdeckung ihm 1931 den Nobel-
preis einbrachte. Bei der Photosynthese
interessierte ihn besonders der priméire
Schritt, an dem das Licht direkt teil-
nimmt. Mit einem neuen Versuchsobjekt
(einzelligen Algen) konnte er als erster
diese Lichtreaktion von den nachfolgen-
den Dunkelreaktionen trennen und
quantitative Messungen dazu anstellen,
wie viele Lichtquanten zur Freisetzung
eines Molekiils Sauerstoff notig sind —
damit ebnete er eigentlich den Weg fiir
die Entwicklung der spéteren Photosyn-
these-Forschung. Bei seinen Unter-
suchungen zur Entstehung des Krebses
fand er, wieder unter Einfiihrung einer
neuen Methodik (Gewebebeschnitte),
daf3 Krebszellen im Gegensatz zu norma-
len Zellen in Gegenwart von Sauerstoff



vorwiegend géren, das heiflit Milchsdure
statt Kohlensidure bilden. 1930 verlieB
Warburg das Institut fiir Biologie und
wurde Direktor des fiir ihn errichteten
Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir Zellphysio-
logie in Berlin-Dahlem.

Max Hartmann wollte eigentlich Forst-
mann werden; doch wiahrend seines Stu-
diums an der Forsthochschule Aschaf-
fenburg erwachte sein Interesse an expe-
rimenteller Biologie. Er wechselte an die
Universitdt Miinchen zu Richard Hertwig.
Spiter, als Assistent an der Universitat
GieBen, lernte er Fritz Schaudinn, den
Entdecker der Syphiliserreger, kennen,
der sein Interesse an der Protistenkunde
weckte. Im Jahre 1914 trat Hartmann in
das Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie
als Leiter der Abteilung fiir Protisten-
kunde ein, wo er bis zu seiner Pensionie-
rung im Jahre 1955 tétig war. Seine wich-

Max Hartmann (1876 bis 1962)

tigsten wissenschaftlichen Erkenntnisse
betrafen die Natur der Sexualitit, die
Vermehrung der Protozoen und den Be-
fruchtungsmechanismus. Er ist Autor
des Lehrbuchs ,,Allgemeine Biologie®*,
das in mehreren Auflagen erschien, und
von Biichern tiber philosophische Grund-
lagen der Naturwissenschaften.

Otto Meyerhof (1884 bis 1951)

Otto Meyerhof wurde 1926 Abtei-
lungsleiter im Institut. Unter dem Ein-
flul Warburgs gab er sein urspriingliches
Berufsziel, Psychiater zu werden, auf und
widmete sich fortan der physiologischen
Chemie. Seine Arbeiten als Assistent an
der Universitit Kiel iiber den Abbau von
Glykogen zu Milchsdure im Muskel wur-
den 1922 mit dem Nobelpreis fiir Physio-
logie ausgezeichnet. Meyerhof blieb nur
vier Jahre am Institut und ging anschlie-
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Bend als Direktor an das neugegriindete
Kaiser-Wilhelm-Institut fiir medizinische
Forschung in Heidelberg.

Correns, Spemann, Goldschmidt, War-
burg, Hartmann und Meyerhof gehdrten
zweifellos zu jener Generation geistvol-
ler Ménner, die der Biologie ihrer Zeit
den Stempel aufdriickte. Es sollte jedoch
betont werden, dal3 damals wie heute mit
und neben den Abteilungsleitern eine
grof3e Zahl selbstdandiger Mitarbeiter so-
wie in- und ausldndische Giste am Insti-
tut arbeiteten, die bahnbrechende Arbei-

Die zweite Generation

Correns’ Nachfolger wurde einer seiner
Assistenten — Fritz von Wettstein. Er war
der Sohn Richard von Weitsteins, eines
bekannten Osterreichischen Botanikers.
Bereits als Gymnasiast veroffentlichte
Fritz von Wettstein faunistische und flori-
stische Beobachtungen und wurde nach
Beendigung seines Studiums in Wien
1919 Assistent von Correns in Berlin.
1925 iibernahm er den Lehrstuhl fiir
Pflanzenphysiologie in Géttingen, wurde
1931 Nachfolger von Karl von Goebel in
Miinchen und gleichzeitig Auswirtiges
Wissenschaftliches Mitglied des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fiir Biologie. 1934
iibernahm er Correns’ Abteilung und
wurde erster Direktor des Instituts. Seine
Hauptbeitrage betreffen den Effekt des
Zytoplasmas auf die Eigenschaftsauspra-
gung in Kreuzungen zwischen verschie-
denen Arten, zunichst von Laubmoosen,
dann von hoheren Pflanzen, die Auswir-
kungen von vervielfachten Chromoso-
mensitzen (Polyploidie) auf die Gestalt
und Funktion von Pflanzen sowie die
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ten durchfiithrten. Fiir die Griindergene-
ration seien nur einige Namen genannt:
H. Kappert, F. Lilienfeld, F. v. Wettstein,
E. Knapp, J. Seiler, F. Siiffert, G. Just,
C. Stern, M. Hertz, V. Jollos, K. Belar,
J. Hdmmerling, J. Holtfreter und H.
Bauer. Unter den Gastwissenschaftlern
am Institut befanden sich J. Needham,
C. H. Waddington und H. A. Krebs. Sie
alle zusammen errichteten ein riesiges
Gebdude von Erkenntnissen, die unser
Wissen iiber das, was wir Leben nennen,
wesentlich erweitert haben.

Rolle der Polyploidie bei der Bildung
neuer Arten. v. Wettstein starb im Jahre
1945 im Alter von 49 Jahren.

Spemanns Stelle ging ebenfalls an einen
seiner Mitarbeiter iiber — Otto Mangold.
Mangold studierte Zoologie in Tiibingen,
Rostock und Freiburg. Als Assistent von
Spemann wurde er 1924 Abteilungsleiter
am Institut. Er arbeitete wie sein Lehrer
iiber Fragen der Regulation und Deter-
mination in der Embryogenese der Mol-
che. 1934 verlief} er das Institut und
wurde Professor fiir Zoologie und Ver-
gleichende Anatomie an der Universitit
Erlangen.

Goldschmidts Nachfolger wurde Alfred
Kiihn, der aus Baden-Baden stammte
und in Freiburg bei August Weismann
studiert hatte. Er promovierte bereits im
Alter von 23 Jahren und blieb danach
einige Zeit in Freiburg. Nach dem Ersten
Weltkrieg und kurzem Aufenthalt in
Berlin iibernahm er den Lehrstuhl fiir
Zoologie in Gottingen, den er 17 Jahre
innehatte. 1937 wurde er nach Berlin-



Dahlem berufen, um Goldschmidts Ab-
teilung als zweiter Direktor des Instituts
zu iibernehmen.

Kiihn begann seine Karriere mit der
Erforschung der Physiologie der Sinnes-
organe von Tieren; er entdeckte bei-
spiclsweise, zusammen mit dem Physiker
Pohl, daB Bienen kein rotes, wohl aber
ultraviolettes Licht sehen konnen. Seine
Interessen reichten von der Morphologie
und Entwicklung von Protozoen, tiber
die Erforschung des Differenzierungs-
vermogens tierischer Zellen und Tempe-
raturschwankungen bei Schmetterlingen
bis zur genetischen Kontrolle der Augen-
pigmentbildung und der Steuerung der
Metamorphose durch das Verpuppungs-
hormon Ecdyson bei der Mehlmotte
Ephestia und anderen Insekten. Die
genetischen und Transplantations-Expe-
rimente Kiihns und seiner Mitarbeiter
und die sich daran anschlieBende Identi-
fikation der sich durch den genetischen
Defekt anhdufenden Zwischenprodukte
im Synthesenweg der Augenpigmente
durch Adolf Butenandt und Mitarbeiter
legten einen Grundstein zur biochemi-
schen Genetik. Kiihn war auBerdem
Autor erfolgreicher Biicher wie dem
,-GrundriB der Zoologie* (17 Auflagen),
dem ,,Grundrif der Vererbungslehre* (5
Auflagen) und den ,,Vorlesungen iiber
Entwicklungsbiologie® (3 Auflagen).
Uber seine Emeritierung im Jahre 1958
hinaus war er bis 1968 am Institut
titig.

Seit 1938 widmete M. Hartmann einen
GroBteil seiner Zeit der Organisation
eines Deutsch-Griechischen Gemein-
schaftsinstituts fiir Biologie in Pirdus.
Sein Stellvertreter wurde Hans Bauer
(geboren 1904 in Hamburg), der seit
1933 als Assistent in der Abteilung tatig
war und mit dessen Arbeitsrichtung sich

die von Boveri begriindete und von Kar!
Belar (gestorben 1929) etablierte Tradi-
tion der Chromosomenforschung im
Institut bis heute fortsetzt. Bauer hatte in
Hamburg, Miinchen und Goéttingen Zoo-
logie studiert und sich frithzeitig fiir Fra-
gen der Zytologie und Zytogenetik inter-
essiert: Nach der Promotion bei Kiihn
arbeitete er vorlibergehend im Institut
fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten in
Hamburg. In Hamburg traf er Emil Heitz
und veroffentlichte mit ihm eine Arbeit,
in der die Chromosomennatur der
Kniuelstrukturen in den Riesenkernen
von Miicken und Fliegen am Beispiel
der Garten-Haarmiicke Bibio hortu-
lanus nachgewiesen wurde — kurz vor
Painter sowie King und Beams in den
USA, die den gleichen Nachweis fiir die
Fruchtfliege Drosophila beziehungsweise
die Zuckmiicke Chironomus gefiihrt
haben.

Die Riesenchromosomen blieben eines
der Hauptarbeitsgebiete von Hans Bauer,
nachdem er im Jahre 1940 die ehemalige
Abteilung Hartmann ibernommen hatte
(Ernennung zum Wissenschaftlichen Mit-
glied des Instituts im Jahre 1942) — auch
nach seinem Weggang 1948 an das Max-
Planck-Institut fiir Meeresbiologie in
Wilhelmshaven.

Seit 1937/38 entwickelte sich eine
intensive Zusammenarbeit zwischen den
Instituten fiir Biologie und Biochemie
auf dem Gebiet der Virusforschung.
Diese Zusammenarbeit fithrte 1941 zur
Griindung der Arbeitsstdtte fiir Virusfor-
schung der Kaiser-Wilhelm-Institute fiir
Biochemie und Biologie. Diese Arbeits-
stitte umfaBBte mehrere Abteilungen, die
von G. Schramm, R. Danneel, G. Mel-
chers und G. Bergold geleitet wurden.
Aus ihr entwickelte sich spéiter das Insti-
tut fiir Virusforschung.
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Umzug nach Tiibingen

Die zunehmende Bombardierung ge-
gen Ende des Zweiten Weltkriegs machte
Berlin als Standort fiir Forschungsinsti-
tute immer schwieriger. 1943 wurde be-
schlossen, das Institut an einen sicheren
Ort zu verlegen, wobei die Wahl auf die
Tiibinger Gegend fiel. Dieses Gebiet er-
schien strategisch uninteressant, und man
hoffte, dort nach dem Krieg die fiir For-
schungsarbeiten notwendige Ruhe zu
finden. Auf der Suche nach Unterbrin-
gungsmoglichkeiten hat sich Hans Fried-
rich-Freksa groB3e Verdienste erworben,
der zu dieser Zeit Mitarbeiter des Insti-
tuts fiir Biochemie war und spéter Direk-
tor am Institut fiir Virusforschung wurde.
Friedrich-Freksa hatte durch sein Stu-
dium gute Beziehungen zu Tiibingen,
und ihm war es zu verdanken, daB Teile
der Institute zundchst in Universitéts-
gebduden untergebracht werden konn-
ten. Die Rdume einer evangelischen
Schule und der Textilfabrik Mauthe in
Hechingen bei Tiibingen wurden zu
Laboratorien fiir die Abteilungen Kiihn
und Bauer sowie einen Teil der Abteilung
von Wettstein. Fin anderer Teil der Ab-
teilung von Wettstein zog nach Trins bei
Steinach/Tirol, ein weiterer, die iiber
Pilze arbeitende Gruppe von J. Greis,
nach Seefeld bei Miinchen. Nach dem
Tode F. v. Wettsteins wurde J. Straub
kommissarischer Direktor dieser Abtei-
lung, bis sie nach seiner Berufung an die
Universitdt Koln 1949 aufgelost wurde.
Die Bibliothek war zeitweise im alten
Rathaus in Hechingen und in der Néhe
von Hartmanns Wohnsitz im Allgdu unter-
gebracht. Als Hartmann nach dem Krieg
an das Institut zuriickkehrte, fand er im
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Gebidude Hausserstrafie 43 Platz fiir
seine neugebildete Abteilung.

Da die Forschungsgruppen iiber ein
weites Gebiet verstreut waren, wurde das
Funktionieren des Instituts als Einheit
schwierig. Nach Kriegsende versuchte
man deshalb, das Institut wieder an einen
Ort zusammenzuziehen. Ein Neubau in
der MelanchthonstraBe 36 beherbergte
zunichst die Abteilung fiir Virusfor-
schung des Max-Planck-Instituts fiir Bio-
chemie, spdter das neugegriindete Max-
Planck-Institut fiir Virusforschung und
schlieB3lich die Abteilung Bauer des Max-.
Planck-Instituts fiir Meeresbiologie be- -
ziechungsweise Zellbiologie. Im April
1946 wurde Kiihn Ordinarius fiir Zoo-
logie an der Universitdt Tiibingen und
verlegte einen Teil seiner Abteilung und
die gesamte Bibliothek dorthin. Unmit-
telbar nach dem Tod von Wettsteins im
Februar 1945 wurde Kiithn kommissari-
scher erster Direktor und spiter Ge-
schiftsfiihrender Direktor des gesamten
Instituts. Sobald sich die Lage etwas sta-
bilisiert hatte, wurde mit der Planung
neuer Gebidude in Tiibingen begonnen.
In den Jahren von 1947 bis 1950 wurde in
der Corrensstraie ein neues Gebaude
errichtet, in das der als Direktor an das
Institut berufene G. Melchers und seine
Mitarbeiter einzogen. Im Jahre 1951
konnten A. Kiihn und seine Mitarbeiter
einen Neubau in der Spemannstrafie be-
ziehen.

1950/51 bestand das nunmehr wieder-
vereinte Institut aus drei Abteilungen:
Melchers in der Corrensstraf3e 41, Kiihn
in der Spemannstrale und Hartmann in
der HausserstraBe 43.



Die dritte Generation

Georg Melchers kam 1934 nach dem
Studium in Freiburg, Kiel und Géttingen
und zweijihriger Assistentenzeit an den
Botanischen Staatsanstalten in Miinchen-
Nymphenburg als Assistent an das Kai-
ser-Wilhelm-Institut fiir Biologie. 1941
ubernahm er die Leitung einer Gruppe
im Rahmen der Arbeitsstétte fiir Virus-
forschung und wurde 1946 zum Direktor
am Institut berufen. Seine wissenschaft-
lichen Interessengebiete reichen von der
Pflanzenphysiologie, Genetik und Pflan-
zenziichtung bis zur Evolution. Zusam-
men mit Freksa, Schramm, Gierer, Witi-
mann, Schuster und anderen war er an
den genetischen und biochemischen
Untersuchungen des Tabakmosaikvirus
beteiligt — Untersuchungen, die in be-
deutender Weise zur Aufkldrung des
genetischen Codes beitrugen.

In den letzten fiinfzehn Jahren (von
1976 bis 1983 als Leiter einer Emeritus-~
Arbeitsgruppe) haben seine, auf Anfinge
in den fiinfziger Jahren zuriickgehenden
Arbeiten ein neues Forschungsgebiet mit
eroffnet. Zusammen mit /. Takebe, einem
japanischen Gast, gelang es Melchers
1970 erstmals Tabakpflanzen aus wand-
freien Zellen, den Protoplasten, diec zum
Beispiel aus Blittern gewonnen werden,
zu entwickeln. Dieser Fortschritt eroffnet
eine Reihe neuer Moglichkeiten fiir
Genetik und Ziichtung durch Anwen-
dung mikrobiologischer Methoden auf
Pflanzenzellen, etwa die Isolation von
resistenten Mutanten. AnschlieBend ar-
beiteten Melchers und ein kanadischer
Gast, W. Keller, die erste effektive Me-
thode zur Verschmelzung von Proto-
plasten aus. Mit dieser Methode war es

mdoglich, aus zwei genetisch verschiede-
nen Protoplasten der gleichen Spezies
(Tabak) Hybridprotoplasten zu gewinnen
und aus diesen dann Hybridpflanzen zu
regenerieren. Diese unter Umgehung der
Sexualitdit gewonnenen Tabakpflanzen
verhielten sich wie sexuelle Kreuzungs-
produkte. SchlieBlich wurden Hybrid-
pflanzen geziichtet, die sich sexuell nicht
gewinnen lassen. Nach zwei Arten in der
Gattung Nicotiana, die noch sexuell
kreuzbar sind, wurden Kartoffel- und
Tomatenprotoplasten verschmolzen und
daraus ,,Karmaten® mit Plastiden aus
Kartoffeln, oder ,,;Tomoffeln“, mit Plasti-
den aus Tomaten, genannte Hybridpflan-
zen erhalten. Die Kartoffel-Tomaten-
Hybriden bilden Friichte, allerdings noch
keine keimfidhigen Samen und ,,Knollen®,
die sich wie Kartoffeln iiberwintern lassen
und im Frithjahr austreiben. Der erste
Schritt der Durchbrechung der Gattungs-
barriere zwischen Solanum und Lyco-
persicon ist damit gelungen.

Auf Empfehlung von G. Melchers
wihlte die Max-Planck-Gesellschaft 1955
Emil Heitz zum Wissenschaftlichen Mit-
glied des Instituts. Als gebiirtiger Straf3-
burger und Nachkomme jiidischer Vor-
fahren fand er nach einem wechselrei-
chen Leben erst am Institut fiir Biologie
wieder die Moglichkeit zu angemessener
wissenschaftlicher Tétigkeit. Heitz lei-
stete mehrere bedeutende Beitrage zur
Zytologie und Zellgenetik. Auf ihn geht
die Unterscheidung von genetisch akti-
vem Euchromatin und genetisch inakti-
vem Heterochromatin in den Chromo-
somen und die Aufklirung des Zusam-
menhangs von ,,Satellitenchromosomen*
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mit den Nukleoli zuriick. Er war Mitent-
decker der Riesenchromosomen bel
Dipteren. Heitz wurde 1961 emeritiert
und starb 1965.

Nach der Emeritierung Hartmanns im
Jahre 1955 wurde seine Abteilung von
K. Grell geleitet, der im selben Jahr zum
Wissenschaftlichen Mitglied des Instituts
ernannt wurde. 1957 verlie3 er das Insti-
tut, um Ordinarius fiir Zoologie an der
Universitat Tibingen zu werden. 1956
wurde die Abteilung von Wolfhard Weidel
tibernommen, der bis zu diesem Zeit-
punkt Assistent in der Abteilung Mel-
chers gewesen war und zuvor als Dok-
torand und Assistent Adolf Butenandts
am Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Bioche-
mie gearbeitet hatte. Er begann seine
wissenschaftliche Laufbahn mit einer
Studie iiber Fragen der biochemischen
Genetik, die er in Zusammenarbeit mit
Alfred Kiihn und den Biochemikern der
Butenandtschen Abteilung durchfiihrte.
Nach kurzem Aufenthalt am California
Institute of Technology bei Max Delbriick
im Jahre 1949 richtete er sein Haupt-
interesse auf Fragen der Phagen-Rezep-
toren in der Bakterienzellwand. Weidel
wies nach, dafl das Darmbakterium
Escherichia coli eine Art Stiitzkorsett
triagt, ein netzformiges Riesenmolekiil
aus Zuckerketten mit verbriickenden
Peptiden, das der Zelle die Stabchenform
gibt. Er fiihrte damit einen neuen For-
schungszweig am Institut ein, der bis

Die Gegenwart

Heute sind am Institut insgesamt 124
Mitarbeiter beschéftigt. Die dritte Gene-
ration ist weiterhin aktiv mit W. Beer-
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heute aktiv weiterverfolgt wird. Weidel
starb unerwartet im Jahre 1964 im Alter
von 48 Jahren.

1958 wurde die Forschungsgruppe
Kybernetik in den Raumen der Abtei-
lung Kiihn eingerichtet, die sich aus dem
Zoologen B. Hassenstein, dem techni-
schen Physiker H. Wenking und dem
theoretischen Physiker W. Reichardt zu-
sammensetzte. Nach dem Weggang Has-
sensteins im Jahre 1960 entstand eine
neue Abteilung, deren Leiter Werner
Reichardt wurde. Reichardts Arbeitsge-
biet war und ist die Verarbeitung visuel-
ler Information im Gehirn von Insekten.
Die Abteilung verselbsténdigte sich 1968
zum Max-Planck-Institut fiir biologische
Kybernetik.

Als Kiihn 1958 in den Ruhestand trat,
wurde Wolfgang Beermann sein Nachfol-
ger. Beermann hatte 1951 bei H. Bauer
und K. Henke mit einer Arbeit iiber
Strukturverdnderungen der Riesenchro-
mosomen im Zusammenhang mit der
Zelldifferenzierung promoviert und war
danach Assistent am Institut fiir Meeres-
biologie und Dozent am Zoologischen
Institut der Universitait Marburg. Zu-
sammen mit der Abteilung Bauer des
Max-Planck-Instituts fiir Zellbiologie
(bis 1971) bildeten Beermann und seine
Mitarbeiter fiir nahezu fiinfundzwanzig
Jahre ein Zentrum fir Chromosomen-
forschung in Tibingen (siche Bericht
Seite 54 bis 67).

mann (seit 1982 als Wissenschaftliches
Mitglied ohne die Pflichten eines Direk-
tors) und G. Melchers (als Emeritus) ver-
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Bild Titelseite:
. Planet MPIB*. Zeichnung von Dr. Shigeki Mitaku, Tokyo University of Agriculture and
Technology, Humboldt-Stipendiat am Max-Planck-Institut fiir Biologie von 1982 bis 1983.
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treten. Seit 1966 leitet Ulf Henning eine
Abteilung im Gebdude Corrensstralie 38.
Seine Gruppe beschéftigt sich vornehm-
lich mit der Struktur, Funktion und Bio-
synthese der Zellwand von Bakterien.
Im selben Gebiude arbeiten seit 1973
Peter Overath und Mitarbeiter. Das
Hauptinteresse dieser Abteilung gilt der
Struktur und Funktion biologischer
Membranen. SchlieBlich wurde 1977 Jan
Klein von der Southwestern Medical
School, Dallas/Texas, an das Institut be-

Zusammentassung

Dieser kurze geschichtliche Riickblick
versucht Namen und Forschungsergeb-
nisse aufzuzeigen, die mit dem Institut
verbunden sind. So eindrucksvoll auch
die Liste derjenigen sein mag, die in lei-
tender Stellung fiir die Forschung ihrer
jeweiligen Abteilungen verantwortlich
waren, so sollte doch betont werden, daf3
ihre Namen hier stellvertretend auch fiir
alle diejenigen stehen, die in den Institu-
ten Acrylamid-Gele fahren oder Mutan-
ten isolieren, Gerédte bauen oder Manu-
skripte schreiben, Tabakpflanzen oder
Mause pflegen, Graphiken zeichnen oder
Kulturflaschen spiilen, Rechnungen prii-
fen und Gehdlter iiberweisen. Thre Mit-
arbeit ist die Voraussetzung fiir einen
reibungslosen Ablauf der Arbeit und zum
Erfolg des Instituts.

rufen. Seine Abteilung fiir Immungene-
tik arbeitet im Gebidude Correns-
straBe 42; die 50000 Versuchsmause
sind in einem neuerbauten, unterirdi-
schen Tierlabor untergebracht. Schwer-
punkt der Arbeiten dieser Abteilung ist
die Genetik, Biologie und Biochemie
von Oberflachenstrukturen tierischer
Zellen, die an der AbstoBung von Trans-
plantaten und anderen immunologischen
Prozessen beteiligt sind.

Das Tiibinger Institut bot und bietet
Studenten und Doktoranden, ,,post-docs*
und Gruppenleitern, in- und auslindi-
schen Gastwissenschaftlern hervorragen-
de Arbeitsmoglichkeiten. Die Liste der-
jenigen Mitarbeiter, die sich durch ihre
Arbeit am Institut Anerkennung im In-
und Ausland erworben haben, ist lang.
Viele von ihnen iibernahmen leitende
Stellungen an Hochschulen oder in der
Industrie.

Die ungeheure Verbreiterung biologi-
schen Wissens seit Griindung des Instituts
macht Forschung heute meist zu einer
gemeinsamen Anstrengung von Spezia-
listen. Mehr denn je gilt daher, ,von
iiberallher vielversprechende Leute her-
anzuziehen®, die mit Ideen, Konsequenz,
FleiB3 und Gliick neue Wege beschreiten.
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Ein Protein der Zellwand eines Bakteriums—
Manipulation seines Gens und seine Phagen

Die Mehrzahl aller Bakterien 1463t sich
nach ihrem Verhalten gegeniiber einer —
fast 100 Jahre alten — Methode des An-
farbens in gramnegative und gramposi-
tive Organismen einteilen (so genannt
nach dem dinischen Pathologen Hans
Christian Gram). Die Ursache dieses
Unterschieds fand sich spiter im ver-
schiedenartigen Aufbau der Zellwénde.
Diese Wand der gramnegativen Bakte-
rien (Abb. S. 24, 25) besteht aus mehreren
Schichten: die Zytoplasmamembran um-
schlieft das Zellinnere, das Zytosol; ihr
aufgelagert wird die Zelle von der dufle-
ren Membran umgeben, und zwischen
beiden befindet sich ein diinnes, sehr
festes Netz, das Murein (hier von W. Wei-
del und Mitarbeitern Ende der fiinfziger
Jahre entdeckt), das aus Zucker-Ketten
besteht, die, durch kurze Ketten aus
Aminosduren miteinander verbunden,
»quervernetzt® sind. Der schmale Raum
zwischen den beiden Membranen wird
als periplasmatischer Raum bezeichnet.
Den grampositiven Organismen fehlt
eine dullere Membran; dafiir ist bei ihnen
die Mureinschicht stark verdickt.

Die Arbeiten dieser Abteilung gelten
der duBeren Membran von Escherichia
coli, einem Darmbewohner des Men-

schen und vieler Tiere, der besonders
genetisch das am besten bekannte und
manipulierbare Lebewesen ist. Am An-
fang stand die bis heute weistestgehend
unbeantwortete Frage nach den Mecha-
nismen, die die Stdbchenform der Zellen
determinieren. Es konnten stibchenfor-
mige Hiilsen isoliert werden, die nur
noch aus dullerer Membran bestehen
und die die typische Form der Zellen bei-
behalten. Die Analyse der Zusammen-
setzung dieser Hiilsen zeigte, daB3 sie
neben den bekannten Bausteinen Phos-
pholipid und Lipopolysaccharid zu etwa
50 Prozent aus Proteinen bestehen.
Uberraschenderweise besteht die Mehr-
heit dieser Proteine aus nur wenigen
individuellen Polypeptidketten (Ketten
aus Aminosiuren), von denen jede in
auBergewohnlicher Menge (um 100000
Kopien pro Zelle) vorliegt. Dies ist
offenbar keineswegs spezifisch fiir E. coli,
sondern bestitigte sich im wesentlichen
bei allen bisher untersuchten gramnega-
tiven Bakterien, auch wenn sie zum Teil
gar nicht miteinander verwandt sind.
Diese Daten warfen eine Reihe von —
teils biologisch ganz generellen — Fragen
auf: Was sind die Funktionen der so ubi-
quitar vorkommenden Proteine? Wie ist
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— AuBere Membran

% — Murein

Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Ultradiinnschnitts einer Zelle von Escherichia coli
am Ende der Teilung. Die hellen Areale entsprechen der Desoxyribonukleinsiure, den Genen;
die dunklen Punkte sind die Ribosomen, an denen alle Proteine synthetisiert werden. Die stirkere
Vergroferung darunter laft die Schichten der Zellwand erkennen.

ihre Struktur und was ist die Topologie
eines solchen Proteins in seiner Mem-
bran? Ist die dichte Packung der Proteine
mit der Ausprigung der Zellform, wie
etwa bei der Formgebung von Viren,
korreliert? Die Proteine fanden sich nur
in der duBleren Membran, sie werden
jedoch im Zellinnern synthetisiert. Wel-
che Informationen steuern sie auf welche
Art und Weise durch die Zytoplasma-
membran zu ihrem endgiiltigen Aufent-
haltsort?

Um diese Fragen experimentell an-
gehen zu konnen, waren zwei Voraus-
setzungen zu schaffen. Die Proteine
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waren zundchst nur als angefarbte Ban-
den in elektrophoretisch aufgetrennten
Priparaten von duflerer Membran in Er-
scheinung getreten. Als Fundament aller
weiteren Untersuchungen war daher zu-
erst zu kldren, ob es sich wirklich um ein-
heitliche Polypeptide handelte. Metho-
den konnten entwickelt werden, die vol-
lig wasserunloslichen Membranproteine
zu isolieren. Von drei Vertretern wurde
dann die Sequenz ihrer Aminosduren
ermittelt. Das kleinste, nur 58 Amino-
sduren enthaltende Polypeptid, ent-
puppte sich als ein Lipoprotein (in der
Literatur oft als Braun-Lipoprotein be-



zeichnet, da es im Institut von V. Braun
als erstes bakterielles Membranprotein
in seiner Struktur aufgekldrt wurde),
weil es an einem Ende ein Lipidmolekiil
kovalent gebunden trigt. Bei den bei-
den anderen handelt es sich um das
325 Aminosduren lange OmpA- und
das 340 Aminosduren lange OmpF-
Protein (,,Omp® fiir outer membrane
protein); beide bestehen nur aus Amino-
sduren.

Eine alte, besonders wirkungsvolle
experimentelle Sonde zur Untersuchung
von Struktur-Funktions-Beziehungen und
anderen Mechanismen besteht darin,
eine in Frage stehende Struktur oder
einen Ablauf durch Mutation zu dndern
oder zu unterbrechen. Voraussetzung ist,
Mutationen in den Genen fiir die Pro-

teine zu erhalten. Wie soll man aber sol-
che Mutanten erkennen, solange die
Funktionen dieser Proteine unbekannt
sind? Gliicklicherweise existieren zahl-
reiche verschiedene Phagen (Viren, die
Bakterien befallen), die sich an spezifi-
sche Rezeptoren an der Zelloberflache
anheften. Die Frage war, ob es vielleicht
Phagen gibt, die die Proteine als Rezep-
toren beniitzen. Dies war tatsichlich der
Fall. Aus der Tiibinger Kliranlage konnte
eine ganze Reihe solcher Phagen isoliert
werden, die das OmpA- oder das OmpF-
oder noch ein anderes, das OmpC-Pro-
tein, als Rezeptor beniitzen. (Phagen in
Klarwasser stellen einen weitgehend un-
bekannten Mikrokosmos astronomischer
Dimension dar; in einem Liter einflie-
Benden Abwassers fanden sich gewdhn-

OmpC,F

LPS) OmpA

NH\NH)

Lipo-,
protein

AUSSERE

M MEMBRAN

PERI-
J MUREIN PLASMA-
TISCHER
RAUM
ZYTOPLASMA-
MEMBRAN

Schematische Darstellung der Zellwand von Escherichia coli. Der obere Teil zeigt die dufiere
Membran mit ihren Komponenten Lipopolysaccharid (LPS), die geschiingelten Linien inner-
halb der Membran stellen den Fettsdureteil, die nach auflen reichenden die Zuckerketten der
Substanz dar; Phospholipid (PL) und Proteine (OmpA, OmpC, OmpF und Lipoprotein). Der
untere Teil zeigt die Zytoplasma- oder Zellmembran als Lipiddoppelschicht mit eingelagerten
und angelagerten Proteinen (P). Zwischen den Membranen liegt der periplasmatische Raum mit
der Mureinschicht. Bemerkenswert ist auch die Asymmetrie der Lokalisation von LPS (nur aufien)
und Phospholipid; es ist noch unbekannt, wie sie zustande kommit.
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lich 10° bis 10° groBenteils verschiedene
Phagen, was beim Umfang der Anlage
heiBt, daB pro Jahr 10" bis 10'° Phagen
einflieBen!) Diese Phagen toten die Zelle,
und Selektion fiir Resistenz gegeniiber
einem Phagen ergab die gewiinschten
Mutanten, die entweder das Protein
nicht mehr oder in veridnderter Form
produzieren.

Es ist heute bekannt, da3 in den mei-
sten Stimmen von E. coli gewohnlich fiinf
dieser Hauptproteine vorkommen: das

Lipoprotein, ein bisher nicht weiter
untersuchtes Protein III, das OmpA, das
OmpC und das OmpF-Protein. OmpC
und OmpF sind nahe verwandt und ge-
horen zur Gruppe der Porine; T. Nakae
und H. Nikaido (Berkeley) entdeckten,
daB diese Proteine Poren in der Mem-
bran bilden, durch die Nahrstoffe in den
periplasmatischen Raum diffundieren.
Die Bemiihungen der Abteilung konzen-
trierten sich vorwiegend auf das OmpA-
Protein.

Funktionen und Topologie es OmpA-Proteins

Das Protein besitzt, wie sehr wahr-
scheinlich alle erwidhnten, mehrere Funk-
tionen. Zwei nicht-physiologische Funk-
tionen sind seine Rolle als Phagenrezep-
tor und ein im Mechanismus noch unbe-
kanntes Erfordernis fiir die Wirkung be-
stimmter Bakteriocine (Proteine, die von

- .‘ .4‘ -

verschiedenen Bakterien produziert wer-
den und andere Bakterien tOten; sie
konnen in ebenso unbekannter Weise
durch die duBere Membran dringen).
Mutanten ohne OmpA sind tolerant
gegeniiber diesen Wirkstoffen, obwohl
der Rezeptor fiir sie noch vorhanden ist.

0,5 ym

Doppelmutante ohne Lipoprotein und ohne OmpA-Protein. Die elektronenmikroskopischen
Aufnahmen von Ultradiinnschichten von Zellen in der Mutante (links) und des Wildtyps (rechts)
zeigen die Formverinderung und den massiven Verlust (in Gestalt kleiner Bldschen) an duf3erer
Membran in der Mutante. Der Verlust ist massiv, da auf dem Schnitt nur etwa ein Tausendstel

der ganzen Zelle zur Darstellung kommt.
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Wesentlich ist ihre strukturclle Funktion.
OmpA-lose Mutanten sind empfindlich
gegeniiber Netzmitteln, wie etwa die im
Darm reichlich vorhandencn Gallen-
sduren. Das gleiche trifft fiir porinlose
oder Mutanten ohne Lipoprotein zu.
Dic Anwesenheit aller dieser Proteine
ist also notwendig, um dic wohl wesent-
lichste Funktion der duleren Membran,
Schutz gegen widrige Agenzien der Um-
welt, zu erfiillen. Vermutlich stchen alle
Protcine in spezifischer Wechselwirkung,
was sich schr anschaulich bei der Unter-
suchung ihres Einflusses auf die Form-
gebung zeigen lieBB. Verlust nur cines
Proteins ist ohne cinen Effekt. Die Kon-
struktion von Doppelmutanten, denen
das OmpA und das Lipoprotein fehlt,
und nur solchen, ergab Zellen, die nicht
mchr in Stibchen-, sondern in Kugel-
torm wachsen und zudem stiandig Teile
der dueren Membran verlieren (Abb.
S. 26). Weiter ist das Protein auf der Seite
des Empfingers bei der Konjugation
(Transfer von Genen von Zelle zu Zelle)

von Bedeutung; es dient in auch noch
unbekannter Weise der Stabilisicrung
des Zusammenhaftens der konjugieren-
den Zellen. Wie weiter unten gezeigt
wird, muf} schlieflich noch wenigstens
eine Funktion unerkannt sein. Arbeiten
in anderen Laboratorien haben in jiin-
gerer Zeit sehr wahrscheinlich gemacht,
daf} cin dem OmpA verwandtes Protein
auch bei pathogenen Bakterien existiert
und hier (insbesondere bei Gonokokken)
cine wesentliche, wenn auch noch un-
klare Rolle bei der Wechselwirkung mit
dem menschlichen Wirt spielt. Es er-
scheint bemerkenswert, wie in dicser
Mcmbran dieselben Bausteine mechrere
vollig verschiedene Aufgaben erfiillen.
Dic Anordnung des Proteins in sciner
Membran lie} sich relativ detailliert auf-
kldaren: die crsten etwa 60 (aminotermi-
nalen) Aminoséuren ragen aus der Zelle
heraus, die folgenden ctwa [10 liegen
groftenteils in der Membran. und dic
carboxyterminale Halfte befindet sich im
periplasmatischen Raum.

Das Gen und der Einbau des OmpA-Proteins in seine Membran

Mit Hilfe der OmpA-losen Mutanten
konnte das Gen fiir das Protein auf dem
Chromosom von E. coli lokalisicrt und
auch kloniert, das heil3t auf ¢in kleines,
extra-chromosomales Element, ¢in Plas-
mid, verpflanzt werden. In Zusammen-

arbeit mit £, Beck (Universitdt Heidel-

berg) wurde die Reihenfolge der Nukleo-
tide des Gens ermittelt. (Diese Sequenz
legt fest, in welcher Reihenfolge die
Aminosauren des entsprechenden Pro-
teins verkniipft werden.) Die genauc
Kenntnis der Sequenz des Gens erlaubte,

¢s zu verindern und der Frage nachzu-
gehen, welche Informationen sein Pro-
dukt in dic dufiecre Membran steuern.
Wic zuvor gefunden und wie dic
Sequenz des Gens zeigte, existiert cin
Vorldufer, das pro-OmpA-Protein. Esist
am aminoterminalen Ende um 21 Amino-
sauren linger als das reife Protein. Bei
der Verlangerung, die im Lauf des Ein-
baus in dic Membran abgespalten wird,
handelt es sich um cine Signalsequenz,
wic sie schon linger bei Vorldufern ciner
Rethe anderer, auch tierischer Membran-
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proteine bekannt ist. Signalsequenzen
sind erforderlich, um ein Protein in oder
durch eine Membran zu steuern. Bringt
dieses Signal das OmpA-Protein in die
duBere Membran? Hierzu wurde in Zu-
sammenarbeit mit E. Beck und H. Schal-
ler (Heidelberg) das OmpA-Gen von
dem Ende, das dem carboxyterminalen
Ende des Proteins entspricht (das zuletzt
synthetisiert wird), schrittweise im Rea-
genzglas verkiirzt und wieder in die Zelle
eingesetzt. OmpA-Fragmente, die noch
193 oder mehr Aminoséduren lang waren,
wurden einwandfrei in die Membran ein-
gebaut und brachten alle bekannten
Funktionen des kompletten Proteins mit
sich. Von Fragmenten, die nur noch 160
oder weniger Aminosduren lang waren,
erschien keine Spur in der Membran
(Abb. unten). Diese kiirzeren Fragmente
sind ganz instabil; obgleich durch radio-
aktive Kurzzeit-Markierung nachweis-
bar, werden sie rasch in der Zelle voll-
stindig abgebaut. Die Anatomie hatte

gezeigt, dall der Membranteil des Pro-
teins bis etwa zur Aminosdure 170 reicht.
Man hat also eigentlich zwei Proteine in
einer Polypeptidkette vor sich, den Mem-
branteil mit allen bekannten Funktionen
und eine carboxyterminale Hilfte, die
unnotig fiir den Einbau ist und hdchst-
wahrscheinlich eine bisher unbekannte
Funktion hat. Effektiver Export von
OmpA in die Membran bendtigt also
seinen gesamten Membranteil oder
wenigstens Teile im Bereich der Amino-
siure 160, das bedeutet, eine wesentliche
Information fiir den Export ist nicht nur
in der Signalsequenz, sondern auch
anderswo im Protein enthalten.

Welcher Art ist diese Information?
Einen Hinweis brachten Experimente,
die fragten, ob das Protein wihrend sei-
ner Synthese als wachsende Polypeptid-
kette oder nach vollendeter Synthese in
die duBere Membran eingebaut wird.
Die Antwort war, dal komplettes pro-
OmpA-Protein zum groBten Teil mit der

Einbau: -
Aminosédure: -21-1 4 45

NH,

Protein

- - + + + +
134 160 193 227 273 325
| [

| I co,H

Gen-
Frag-
mente

Verkiirzung des Gens fiir das OmpA-Protein. Der dick ausgezogene Teil des schematisch dar-
gestellten Proteins (in Wirklichkeit existiert dies wie andere Proteine nicht als Faden) stellt seinen
Membranteil dar. Seine Synthese, also die Verkniipfung der Aminosiuren, beginnt am amino-
terminalen (NH,-) Ende mit der Signalsequenz, deren Aminosiuren negative Vorzeichen haben,
da sie wihrend des Einbaus in die Membran abgespalten werden. Das Gen wurde vom carboxy-
terminalen (CO.H-) Ende her so verkiirzt, daf3 Fragmente entstanden, die nur noch die
Information fiir die angegebenen Fragmente (Zahl der noch vorhandenen Aminosduren) des
Proteins enthielten. Sobald die Bruchstiicke kiirzer werden, als es dem Membranteil entspricht,
hért der Einbau in die dufere Membran auf. Andere wichtige Teile des Gens, die vor und hinter
dem dem Protein entsprechenden Teil liegen, sind nicht beriicksichiigt.
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Das OmpA-Protein — ein Protein der dufieren Membran von Escherichia coli — wird durch
Chromatographie auf Saulen auf diesem Bild von Cornelia Kramer gereinigt. Die Sdulen sind mit
einem Gel gefiillt, das Proteine entsprechend ihrer Grof3e auftrennt.

Zytoplasmamembran assoziiert vorlag.
In allen natiirlichen Proteinen ist die
Kette der Aminosduren in vollig festge-
legter Weise gefaltet, was auch fiir das
pro-OmpA-Protein zutreffen muf. Da
sich weiter fand, dal das pro-OmpA-
Protein in anderer Weise gefaltet ist, als
das OmpA in der dueren Membran und
die Faltungsanderung wahrscheinlich mit
dem Membran-Einbau gekoppelt ist, lag
es nahe, anzunehmen, daf3 die gesuchte
Information in der Faltung des Mem-
branteils des Proteins zu suchen ist.
Diese Annahme trifft sehr wahrschein-
lich zu. Es wurde versucht, das Protein
als Vehikel zu benutzen, andere Proteine

in die duBBere Membran zu steuern. Das
hidtte von grofBem Vorteil sein konnen,
da eine Isolierung aus der Membran
heute viel leichter ist als aus dem Zell-
innern und zudem OmpA in sehr groflen
Mengen produziert wird.

Gene fiir zwei andere Proteine wurden
im Reagenzglas so an das OmpA-Gen
fusioniert, da3 Hybrid-Gene entstanden,
deren Produkte von Aminosdure 1 bis
227 oder bis 273 aus OmpA und an-
schlieend aus dem grofiten Teil des je-
weiligen anderen Proteins bestanden
(Abb. S. 30). Es zeigte sich jedoch, daf3
die Synthese solcher Hybride fiir die
Zelle todlich ist. Die ,,Fremdproteine*
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GENE
OmpA Tet
-an 227 325 138 338
211 227 39 338
A —

=21 227 526
[0 — ]
1 |

(39) (338)

PROTEINE
Om p A Tet
Komplette
Strukturen
CO.H 325 COzH 338
NH 39 7
# fragmente
(* wird nicht
CO,H 227 CO:H 338 ] produziert)
Hybrid
CO,H 526 |

Eine Genfusion. Ein Teil des OmpA-Gens wurde isoliert, das nur noch den Aminosduren 1 bis
227 entspricht (—21 bis 1: Signalsequenz, siche Abb. S. 28). Vom Tet-Gen (ein Gen, dessen
Produkt bei der Resistenz von Zellen gegen das Antibioticum Tetracyclin eine Rolle spielt) wurde
ein Teil isoliert, der den Aminosduren 39 bis 338 enispricht. Wahrend das erstere Protein-
Fragment in die iufiere Membran eingebaut wird (siehe Abb. S. 28), kann das Tet- Fragment gar
nicht produziert werden, weil alle Startsignale fiir die Synthese-Mechanismen zur Linken des
Gens fehlen. Die beiden Gen-Fragmente wurden so zusammengeseizt, daf3 das angegebene
Hybrid-Gen entstand. Die Querlinien beim OmpA-Protein symbolisieren seinen Membranteil.
Die Gestalt der Proteine ist unbekannt, die gezeichneten Formen sind willkiirlich.

waren keine Membranproteine. Die tod-
liche Wirkung ist kaum anders zu ver-
stehen, als daf3 auch sie ihre spezifische
Faltung annehmen; der Export der ent-
standenen Monstren beginnt, kann aber
nicht zu Ende gebracht werden, da Pro-
teinbereiche erscheinen, die nicht fiir ein
Ausschleusen ,,geschneidert” sind und
vermutlich die Exportwege verstopft
werden. Zu dieser Vorstellung paBit sehr
gut, daB3, wie Arbeiten anderer Labora-
torien zeigten, fiir den Export bestimmte
Proteine auch dann in Escherichia coli
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ohne Schaden fiir die Zelle durch die
Zytoplasmamembran geschleust werden
konnen, wenn ihre Gene gar nicht aus
coli, sondern vom Huhn (Ovalbumin-
Gen) oder von der Ratte (Insulin-Gen)
stammen.

Der Membranteil des OmpA-Proteins
besitzt daher offenbar einen Wegweiser.
Es ist noch nicht bekannt, wie weit dieses
Prinzip generalisierbar ist; kiirzlich ist
eine ganz dhnliche Situation bei einem
anderen Protein der duf3eren Membran
beschrieben worden.



OmpA-spezifische Phagen

Das Erkennen einer Zelle durch einen
Phagen ist ein sehr spezifischer Prozef3;
ein Phage kann nur ,,seinen* Rezeptor
auf der Zelloberflaiche sehen. Resultate
dlterer Studien mit den klassischen Pha-
gen T2, T4 und T6, deren Rezeptoren
das Lipopolysaccharid (fiir T4), das
OmpF-Protein (fiirT2) und ein hier nicht
angesprochenes Protein (fir T6) der
duBeren Membran sind, haben sehr wahr-
scheinlich gemacht, daf3 diese Phagen

den zelluliren Rezeptor mit dem Ende
der langen Schwanzfasern erkennen
(Abb. unten). Wird einem Kaninchen T 4
injiziert, bildet es Antikorper, die auch
mit T2 und T6 reagieren. Das ist eine
nicht erstaunliche serologische Kreuz-
reaktion, da etwa 85 Prozent ihrer Gene
praktisch identisch sind.

In einem Satz von mehreren unab-
hingig voneinander isolierten OmpA-
spezifischen Phagen besalen alle die

Ein  OmpA-spezifi-
scher Phage im elek-
tronenmikroskopi-

schen Bild. Der Phage
erkennt seinen Re-
zeptor mit den Enden
der sechs langen
Schwanzfasern, hef-
tet sich dann fest an
die Zelle an, worauf
die im Kopf befind-
liche Desoxyribonu-
kleinsdure (Gene, die
alle  Informationen
enthalten, um intra-
zellulir neue Phagen
entstehen zu lassen)
durch den Schwanz
in die Zelle ausgesto-
fen wird. (Eine Zelle
von Escherichia coli
istetwa 30 mal linger,

0,1pm als es der Hohe dieses

Phagen entspricht.)
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gleiche bizarre Gestalt wie die T-Phagen.
Dennoch zeigte nur ein Teil von ihnen
serologische Kreuzreaktion mit T4, sogar
auch untereinander waren sie sich oft
teilweise oder vollig fremd. Die Ober-
fliche eines Phagen prisentiert dem
Kaninchen eine Reihe von verschiede-
nen Proteinen (das Tier produziert ent-
sprechend viele verschiedene Anti-
korper), so ist etwa das Protein des
Kopfes vollig verschieden von den Pro-
teinen der Schwanzfasern, und die Anti-
korper gegen das Kopf-Protein konnen
nicht mit denen des Schwanzes rea-
gieren.

Es war moglich, elektronenmikrosko-
pisch zu sehen, welche beispielsweise

gegen T4 erzeugten Antikorper an wel-
cher Stelle an einem OmpA-Phagen
haften. Diese Analyse brachte folgendes
zutage: Ein OmpA-Phage kann mit T4
so nahe verwandt sein, daf} seine gesamte
Oberfliache kreuzreagiert, dann jedoch
mit Ausnahme der Spitze der Schwanz-
faser (Abb. unten). Offenbar sind die
Rezeptor-Erkennungs-Bereiche der Fa-
ser verschieden, per se nicht verwunder-
lich, da die Rezeptoren auf der Zelle
ganz verschieden sind. OmpA-Phagen
konnen untereinander serologisch nahe-
zu identisch sein oder aber kaum. Im
letzteren Fall fand sich die Kreuzreaktion
nur an der Spitze der Schwanzfaser (Abb.
S. 33): Bei gleichem Rezeptor sind die

Serologische Kreuzreaktion zwischen nahe verwandten Phagen, die verschiedene Rezeptoren
erkennen. Links: Der Phage T4 (Rezeptor: Lipopolysaccharid) nach Reaktion mit Kaninchen-
Antikérpern, die gegen T4 erzeugt wurden: Die gesamte Phagen-Oberfliche ist mit Antikorpern
besetzt. Rechts: Ein OmpA-spezifischer Phage nach Reaktion mit den gleichen Antikorpern wie
beim linken Bild. Alle Teile des Phagen mit Ausnahme der Enden der Schwanzfasern haben
reagiert (Pfeile).
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Kreuzreaktion zwischen serologisch nicht verwandten OmpA-spezifischen Phagen. Links: Ein
OmpA-Phage nach Reaktion mit Antikorpern, die gegen ihn selbst produziert wurden, wie bei
der linken Abbildung Seite 32 ist die ganze Oberfliche mit Antikorpern besetzt. Rechts: Ein
anderer OmpA-Phage nach Reaktion mit den gleichen Antikérpern. Erkannt wird hier nur die
Spitze der Schwanzfasern (Pfeile). Diese Enden kleben jetzt zusammen, da ein Antikorper-
Molekiil an zwei bestimmte und gleiche Stellen auf dem Protein bindet, gegen das es erzeugt
wurde. Alle anderen Antikorper in diesem Serum, die gegen Gegenden des Kopfes, des
Schwanzes und der Schwanzfasern beim Phagen des linken Bildes gerichtet sind, reagieren mit

dem Phagen des rechten Bildes nicht.

Erkennungsbereiche fast oder ganziden-
tisch, auch wenn alle anderen Teile der
Phagen keine serologische Verwandt-
schaft aufweisen.

Im bemerkenswertesten Fall zeigte ein
OmpA-Phage mit einem anderen iiber-
haupt keine Kreuzreaktion, obwohl der
gleiche Rezeptor benutzt wird. Des Rit-
sels Losung war, daf} diese zwei Phagen
ohne Zweifel verschiedene Bereiche des
OmpA-Proteins erkennen: Mutanten
konnten isoliert werden, die gegen den
einen Phagen resistent, aber gegen den
anderen empfindlich geblieben waren.

Es mag sein, dal man diese Phagen
nicht individuell betrachten kann, son-
dern als einen oder — je nach Grad der
Verwandtschaft — einige grole Organis-
men sehen muf, die ein ganzes Reper-
toire wenigstens fiir den Teil der Schwanz-
faser-Gene besitzen, der der Rezeptor-
Erkennung dient. Es mag dann auch sein,
daB bei diesen sehr kleinen, aber gar
nicht so primitiven Formen der lebendi-
gen Substanz ein nicht nur formales
Analogon zu den in diesem Heft be-
schriebenen Mhc-Genen der Maus vor-
liegt.
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Die Gene

des Haupthistokompatibilitats-Komplexes

Die Abwehrmechanismen des Korpers

Wenn ein Virus, ein Bakterium oder
ein vielzelliger Parasit in den mensch-
lichen Korper eindringt, startet der Kor-
per eine Reihe von Abwehrmechanis-
men, die — meistens —in der Vernichtung
des eindringenden Agens enden. Die
Strategie, die der Korper fiir seine Ab-
wehr benutzt, konnte aus Armeeanwei-
sungen stammen: Sie besteht aus Erken-
nung, Mobilisierung und Angriff.

Die Arbeit der Abteilung Immun-
genetik richtet sich auf das erste dieser
drei Manéver. Sehr allgemein gesagt,
beschiftigt sie sich mit der Frage: Wie
erkennt der Korper eines Saugers einen
Eindringling? Fiir den Laien mag diese
Frage trivial erscheinen, da das Virus,
das Bakterium oder der Parasit so unter-
schiedlich von Mensch und Maus er-
scheint, daB es kein Problem sein sollte,
es zu identifizieren. Aber tatsdchlich ist
eine solche Identifikation gar nicht ein-
fach. Der Korper hat nun mal keine inne-
ren Augen, mit denen er den Eindring-
ling sieht, und auBerdem sind die Ein-
dringlinge so klein, daf es unmoglich ist,
sie direkt zu sehen (es sei denn, natiirlich,
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man besitzt ein Mikroskop). Dariiber
hinaus sind die Eindringlinge aus den
gleichen Bausteinen wie der Korper des
Empfingers aufgebaut, so daB der Kor-
per ihre Anwesenheit nicht mit einem
einfachen chemischen Test ausmachen
kann, so wie ein analytischer Chemiker
unbekannte Substanzen identifiziert. Die
tatsédchliche Strategie, die der Korper an-
wendet, gleicht wiederum einer militi-
rischen Ubung. Der Korper besitzt aus-
gebildete Kommandos, die Zeichen von
feindlicher Aktivitdt aufgreifen konnen.
Sie bewegen sich frei im Korper, iiber-
schauen dasTerrain und schlagen Alarm,
wenn sie einem unbekannten Gebilde
in der Landschaft des Korpers begegnen.
Der Alarm fihrt dann in der Zentrale zur
Mobilisierung der Verteidigungsstreit-
krifte, die sogleich zum Angriff iiber-
gehen.

Die Streitkrifte des Korpers bildet das
lymphoide System, und die Soldaten sind
spezialisierte Zellen namens Lympho-
zyten. Die Armeezentralen sind die
Organe des lymphoiden Systems: Lymph-
knoten, Milz, Thymus und Knochenmark



(Abb. rechts). Alle Lymphozyten stam-
men aus dem Knochenmark, aus dem
weichen Gewebe, das die Hohlraume der
meisten Knochen ausfiillt. Manche
Lymphozyten reifen auch im Knochen-
mark, andere begeben sich zur speziellen
Schulung in den Thymus, das driisendhn-
liche Organ, das im oberen Brustkorb-
bereich nahe dem Kehlkopf liegt. Diese
Zellen, die thymus-trainierten oder T-
Lymphozyten, sind diejenigen, die den
Korper auf der Suche nach unbekannten
Gebilden durchstreifen.

Woher wissen die T-Lymphozyten, daf
ein bestimmtes Gebilde auf dem Terri-
torium des Korpers nicht in den Kérper
gehort, sondern ein Feind ist? Lange Zeit
hat man geglaubt, da Lymphozyten
spezielle ,,Fithler* oder Rezeptoren
haben, die den Gebilden in der Land-
schaft entsprechen, wobei jeder Lympho-
zyt Rezeptoren fiir nur ein bestimmtes
Gebilde hat. In seiner Embryoanalphase
beginnt ein Organismus mit Lympho-
zyten fiir alle moglichen Gebilde, die ein
Terrain enthalten mag, einschlie8lich der
Gebilde des korpereigenen Terrains.
Dann aber, wenn der Korper ausreift,
werden die Lymphozyten, die die korper-
eigenen Gebilde erkennen, eliminiert

Die Mhc-Gene

Dieses urspringliche Konzept iiber die
Unterscheidung zwischen ,,Selbst* und
,.Nicht-Selbst* erwies sich als zu einfach.
Neuere Untersuchungen haben gezeigt,
da3 die Rezeptoren der Lymphozyten
nicht nur ein fremdes Gebilde — genannt
Antigen —, sondern auch, und zwar
gleichzeitig, einen Bestandteil des eige-

Thymus

Milz S
—— Lymph-
knoten

Das lymphatische System des menschlichen
Korpers.

oder zumindest gehindert, Alarm zu
schlagen und einen Angriff auf den eige-
nen Korper zu veranlassen. Was bleibt,
sind nur Lymphozyten mit Rezeptoren
fiir fremde Gebilde.

nen Korpers erkennen (Abb. S. 36 oben).
Ein Lymphozyt kann sozusagen ,.einen
Fremden nur in Begleitung eines Fami-
lienmitglieds* erkennen.

Jeder Korper hat eine bestimmte An-
zahl von Komponenten, die zum Zweck
der Erkennung von ,,Nicht-Selbst* ge-
nutzt werden. Diese Komponenten wer-
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Antigen

Mhe
Rezeptor

Die Erkennung von
Selbst  (Mhc-Mole-
kiil) und Nicht-Selbst
(fremdes  Antigen)
durch einen thymus-
trainierten Lympho-
zyten (T-Zelle). Das
Antigen wird der T-
; Zelle durch eine spe-
e zielle antigen-prisen-
tierende Zelle (APZ)
angeboten.

den durch den ,,Haupthistokompatibili-
tits-Komplex“ (major histocompatibility
complex, Mhc) genetisch kontrolliert.
Dieser Komplex ist es, auf den sich das
Interesse der Abteilung Immungenetik
richtet. Sie mochte herausfinden, wie er
genetisch aufgebaut ist, wie die durch die
Mhc-Gene produzierten Molekiile aus-
sehen und wie eigentlich diese Molekiile
beim ,,Selbst*“-,,Nicht-Selbst*“-Unter-

fiir diese Art von Untersuchungen. Es
wurde eine gro3e Anzahl von Stimmen,
die verschiedene Mhc-Gene und Gen-
kombinationen tragen, geziichtet. Allein
in der Tierkolonie der Abteilung gibt es
tiber ca. 170 verschiedene Mausstimme,
von denen viele selbst geziichtet wurden.
Diese grofle Zahl von Stdmmen ist not-
wendig, um reprédsentative Daten iiber
das komplexe System zu erzielen.

K Ay A, E;EsE, D

L
™ r

HAHH

Qa-Tla
I
| |

Die Anhdufung von Genen, die den Haupthistokompatibilitits-Komplex der Maus bilden.
A- und E-Gene gehoren zur Klasse 11, alle anderen sind Gene der Klasse I. Diese Genkarte
basiert auf den Ergebnissen mehrerer Labors, gewonnen mit den Methoden der klassischen wie

auch der molekularen Genetik.

scheidungsprozef3 arbeiten. Als Ver-
suchstier fiir diese Studien wird die Maus
verwendet, da sie das erste Sdugetier war,
bei dem der Mhcidentifiziert wurde. Ob-
wohl mittlerweile auch in anderen Wir-
beltieren Mhc’s bestimmt wurden, ist die
Maus immer noch das geeignetste Tier
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Der Zweck der genetischen Unter-
suchungen bestand darin, herauszufin-
den, wie die einzelnen Mhc-Gene auf
den Chromosomen angeordnet sind, wie
sie miteinander in Wechselwirkung ste-
hen und wie variabel sie sind. Diese Stu-
dien wurden urspriinglich mit den Me-



Uber 170 verschiedene Mausstamme sind im Tierhaus der Abteilung Immungenetik untergebracht.
Diese zahlreichen Stimme, von denen viele selbst geziichtet wurden, sind notwendig, um repri-
sentative Daten zur Untersuchung der Genetik des Immunsystems zu erhalten.

thoden der klassischen Genetik durch-
gefiihrt, wobei versucht wurde, einzelne
Gene
(crossing-over) zu trennen. Man erhielt
eine Anzahl von Mhc-Rekombinanten,
die bekannte Gene in neuen Kombina-
tionen trugen. Diese erwiesen sich nicht
nur zur Feststellung der Genanordnung
als sehr niitzlich, sondern auch zur Fest-
stellung der Genfunktion. Seit einiger
Zeit werden diese Untersuchungen durch
Anwendung der neu entwickelten Tech-
nik der Klonierung rekombinanter DNS
vervollstandigt. Diese Technik ermog-
licht es, die Mhc-Gene zu isolieren, in

durch  Chromosomenaustausch

das genetische Material von Bakterien
zu inkorporieren und sie dann einzeln
zu untersuchen. Die Kombination klas-
sischer und molekulargenetischer Me-
thoden hat eine erstaunliche Menge von
Mhc-Genen aufgespiirt: In einigen Stim-
men konnte man die Existenz von mehr
als 30 Genen nachweisen, die alle in
einem einzigen Chromosomenabschnitt
eng beieinander liegen (Abb. S. 36 unten).
Die Gene gliedern sich in ihren bio-
chemischen Eigenschaften und Funktio-
nen in zwei Klassen, I und II. Die Klasse
II-Gene entdeckten wir und das Labor
von D. C. Shreffler (USA) gleichzeitig.



Die Mhc-Antigene

Jedes Mhe-Gen trigt Informationen
fir ein Proteinmolekiil, das nach der
Synthese mit der Plasmamembran einer
Zelle so verbunden ist, dafl der grofBite
Teil dieses Molekiils auf der AuBenseite
der Zelle liegt und nur ein kleiner Teil in
die Zelle eindringt. Die Mhc-Molekiile
hingen somit an den Membranen wie
Trauben an einem Weinstock (Abb. un-
ten). Klasse I-Molekiile sind in fast allen
Korperzellen enthalten, hingegen sind
Klasse II-Molekiile meist auf die Zellen
des lymphatischen Systems beschrinkt.
Die einzelnen Molekiile konnen unter-
schieden werden, indem Antikorper

gegen sie produziert werden. Mit Hilfe
dieser Antikorper kann dann die Ober-
fliche der Molekiile ,,vermessen® wer-
den, so wie man eine Landschaft vermift.
Die Antikorper identifizieren eine An-
zahl von antigenen Determinanten, die
als Orientierungspunkte in diesen Mole-
kiillandschaften dienen. So wurden viele
solcher Mhc-spezifischen Antikorper
produziert und die Oberflichen vieler
Mhc-Molekiile markiert. Diese Antikor-
per haben sich als sehr niitzlich erwiesen
zur Bestimmung von Molekiilen und
Gruppierung der Mhc-Gene und zur Dar-
stellung der Funktion der Mhc-Molekiile.

KLASSE I

COOH

COoH

Membran

Zytoplasma

KLASSE II

al

a2

Struktur der Klasse I- und Klasse II-Mhc-Antigene der Maus. Diese Abbildung ist das Ergebnis

von Untersuchungen mehrerer Labors.

38



Werner Mayer, ein Doktorand der Abteilung Immungenetik, isoliert Gene des Haupthistokompa-
tibilitits- Komplexes.

Da die Mhc-Molekiile auf der Zell-
oberflache gut zu erkennen sind und die
Individuen sich in der Zusammensetzung
ihrer Molekiile unterscheiden, fiihrt eine
Transplantation von Gewebe und Orga-
nen zwischen nicht-identischen Indi-
viduen dazu, daf3 die Mhe-Molekiile eine
Lymphozytenantwort stimulieren und
das Gewebe schlieBlich abgestoBen wird.

Der Mhc-Polymorphismus

Jedes Gen hat wiederum eine grofe
Zahl von Allelen. Die meisten dieser
Allele sind in natiirlichen Wildmaus-

Die Mhc-Molekiile bilden somit eine un-
geheure Sperre, die den freien Gewebe-
austausch zwischen Individuen und damit
die Anwendung klinischer Transplanta-
tionen verhindert. Weil der Mhc eine
Hauptschranke fiir Gewebekompatibili-
tat darstellt, wurde diese Gruppe von
Genen der Haupthistokompatibilitéts-
Komplex genannt.

populationen in betrichtlicher Anzahl
vorhanden, das heif3t die Mhc-Loci sind
polymorph. Das Konzept des Polymor-
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Chromosomen von vier wilden
Mdusen aus Siiddeutschland.
Die Chromosomen wurden so
behandelt, daf$ Banden sichtbar
werden, die die Identifizierung
der einzelnen Chromosomen er-
lauben. Diese Mduse stammen
aus den Populationen 11 (A),
1I/11I (B, C) und V (D) aus dem
Gebiet zwischen Neckar und
Bodensee (siehe Abb. S. 41).

phismus 1468t sich am besten am Beispiel
eines Spiel-Diabetrachters darstellen, in
den eine Scheibe mit verschiedenen klei-
nen Dias eingebaut ist, etwa mit Bildern
einer Stadt. Durch Knopfdruck ldBt sich
ein Bild nach dem anderen betrachten.
Die Mhc-Gene entsprechen den Bildern
auf der Scheibe, wobei jedes verschie-
dene Bild ein verschiedenes Allel dar-
stellt. Eine Maus kann jeweils ein Bild =
Allel anwenden, und verschiedene Mause
benutzen verschiedene Bilder.
Aufgrund dieser Untersuchungen laf3t
sich vermuten, dal} es bei einigen Mhc-
Genen mehr als 100 Allele gibt. Dieser
hohe Polymorphismus der Mhc-Gene ist
einzigartig. Es ist kein anderes Gen be-
kannt, das in Tierpopulationen in so vie-
len Formen auftritt. Die meisten Gene
erscheinen nur in einer Form, im Hochst-
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fall sind es sechs. Der Polymorphismus
der Mhc-Gene ist wahrscheinlich wichtig
fiir ihre Funktion als Marker fiir die
Singularitdt des Individuums. Er stellt
ein groBes Hilfsmittel fiir Untersuchun-
gen dar, wie Méuse in der Wildnis leben,
woher sie kommen und wie sie sich ent-
wickeln.

Die Untersuchungen konzentrieren
sich auf wilde Mause aus Stiddeutschland,
weil sie sich von denen aus Norddeutsch-
land und den meisten anderen Gebieten
der Welt in Anzahl und Form der Chro-
mosomen unterscheiden. Die meisten
Wild- und Laborméause haben 40 Chro-
mosomen in jeder ihrer somatischen Zel-
len, und jedes sieht bei geeigneter Far-
bung in einem bestimmten Stadium der
Zellteilung wie der Buchstabe ,,V* aus —
solche Chromosomen werden akrozen-



trisch genannt. Die Méause in Siiddeutsch-
land dagegen besitzen nur 38 oder weni-
ger Chromosomen in allen ihren Zellen,
und einige dieser Chromosomen gleichen
dem Buchstaben ,,X* (Abb. S. 40). Diese
werden metazentrisch genannt und sind
wahrscheinlich durch Fusion des V-for-
migen Chromosoms an der Stelle, an der
die beiden Chromosomenarme zusam-
mentreffen, entstanden. Durch den Fang
und die Typisierung von Wildméausen im
siiddeutschen Raum ergab sich, daf3 er in
mindestens fiinf Bereiche aufgeteilt wer-
den kann; jeder davon ist in Mausen mit
verschiedenen X-formigen Chromoso-
men besiedelt (Abb. unten). Fast alle

Maiuse besitzen ein bestimmtes Paar
X-formiger Chromosomen; die Méuse
jeder dieser fiinf Bereiche sind auflerdem
durch das Vorhandensein zusatzlicher
metazentrischer Chromosomen gekenn-
zeichnet.

Bei der Typisierung der Mhc-Gene
dieser Méause entstand ein Bild, das dem
der Chromosomentypisierung iiber-
raschend dhnelte. Die Mhc-Typisierung
teilte den siiddeutschen Raum ebenfalls
in fiinf Bereiche, die mit denen der Chro-
mosomenuntersuchung identisch waren.
Alle Miuse wiesen gewisse Ahnlichkei-
ten in der Zusammensetzung ihrer Mhc-
Gene auf. Gleichzeitig trugen Miuse

Gegenden in Siiddeutschland, in
denen fiinf wilde Mauspopula-
tionen leben (1 bis V). Die Popu-
lationen unterscheiden sich so-
wohl in der Anzahl ihrer Chro-
mosomen als auch in den Genen
des Haupthistokompatibilitiits-
Komplexes.
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jedes Bereichs bestimmte singuldre Gene,
die fiir jedes Gebiet charakteristisch
waren. Diese Untersuchungen legen
nahe, die Entstehung einer neuen Méuse-
art in Siiddeutschland aufzuzeigen. Das
Gebiet war vor langer Zeit offenbar von
einer Miuseart besiedelt, die ein einziges
Paar X-formiger Chromosomen trug.
Wihrend die Miuse sich iiber das Gebiet
ausbreiteten, nahmen sie zusitzlich
X-formige Chromosomen auf, und die
urspriinglich homogene Population be-
gann sich in verschiedene Subpopulatio-
nen zu spalten. Hand in Hand mit der
Chromosomendifferenzierung ging die
Differenzierung individueller Gene, die
in den Untersuchungen durch die Mhc-
Gene représentiert sind. Obwohl die
Subpopulationen in verschiedenen Ge-
genden auftreten, konnen sie sich unter-
einander kreuzen, wie durch die Prisenz
gemischter Populationen — sogenannter
Hybridzonen — an den Grenzen zweier
Subpopulationen ersichtlich wird. Falls
dieser Differenzierungsprozef} sich wei-
ter fortsetzt, die Subpopulationen mehr
und mehr X-formige Chromosomen an-
hiufen und sich in ihrer Genzusammen-
setzung weiter verdndern, erreichen sie
moglicherweise ein Stadium, in dem
Méuse verschiedener Subpopulationen
nicht mehr in der Lage sind, sich zu kreu-
zen, und bilden auf diese Weise, per defi-
nitivum, verschiedene Arten. Die Kom-
bination von Chromosomen- und Mhc-

Die blinden Flecken

Die Mhe-Molekiile haben, wie bereits
erwahnt, die Funktion, fremde Molekiile
den T-Lymphozyten anzubieten. Dies
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Oben: Der chilenische Mitarbeiter Dr. Felipe
Figueroa untersucht Antikorper, die Antigene
auf der Zelloberfliche erkennen. Die Reaktion
der Antikorper wird nachgewiesen durch Zu-
gabe von Komplement, das die Zellen lysiert,
dadurch wird Desoxyribonukleinsiure frei-
geselzt, die durch Fluoreszenz gemessen wird.
Steuerung und Auswertung der Messung er-
folgen durch einen Computer. Unten: Der
japanische Gastwissenschaftler Dr. Zenro lke-
zawa vom Department of Dermatology der
Yokohama University isoliert Faktoren von
Lymphozyten, die die Immunantwort unter-
driicken.

Untersuchungen ermoglicht es somit,
den Evolutionsprozel zu beobachten.

Neben der grofen Genvariation tindet
man auch identische Gene in Mausen
verschiedener Erdteile, sogar bei ver-
schiedenen Miusearten. Die Stabilitat
des Mhc-Polymorphismus fithrt zu der
Vermutung, daB die Evolution von Mhe-
Genen anders als bei den meisten Genen
ablduft. Wir glauben, daB} bei Beginn der
Evolution einer Sdugetierart nicht nur
eine Form jedes Mhc-Gens vorhanden
ist, wie es wahrscheinlich bei den meisten
anderen Genen der Fall ist, sondern eine
Anzahl von Formen. Einige dieser For-
men konnten deshalb dlter sein als die
Arten selbst und entwickeln sich mogli-
cherwcise ohne Beachtung der Artgren-
zen, was man als ,transspezifisch® be-
zeichnet.

geschieht auf einer anderen Zelle des
lymphatischen Systems, ndmlich der
antigen-prasentierenden Zelle (APZ).






Vermutlich erkennt der Rezeptor oder
die Rezeptoren auf dem T-Lymphozyt
die Kombination zwischen fremder Sub-
stanz und korpereigenen Mhc-Molekiilen
auf der antigen-prisentierenden Zelle
(Abb. S. 36 oben). Erstaunlicherweise
werden jedoch gewisse Kombinationen
fremder Antigene und ecigener Mhc-
Molekiile durch T-Lymphozyten eines
bestimmten Individuums nicht erkannt;
folglich kann ein Individuum sich nicht
gegen diesen Eindringling wehren.

Bis vor kurzem nahm man an, daf3 der
Grund fiir dieses Versagen das Fehlen
einer Assoziation von fremden und Mhec-
Molekiilen auf der Plasmamembran der
antigen-prisentierenden Zelle ist. Die
Untersuchungen zeigen jedoch ziemlich
klar, daB3 der eigentliche Grund im Feh-
len funktioneller T-Lymphozyten liegt,
die in der Lage sind, die spezielle Kom-
bination fremder und Mhe-Molekiile zu
erkennen. Mit anderen Worten, jedes
Individuum hat bestimmte ,,blinde Flek-
ken“ in seinem T-Lymphozyten-Reper-
toire; es besitzt T-Lymphozyten mit
Rezeptoren fiir einen bestimmten Satz
fremder und Mhc-Molekiile, jedoch nicht
fiir alle Molekdle. Verschiedene Indivi-
duen haben offensichtlich verschiedene
blinde Flecken, je nachdem welche Mhc-
Molekiile sie exprimieren. Wegen eines
blinden Fleckens im T-Lymphozyten-
Repertoire kann ein Individuum, das be-
stimmte Mhc-Molekiile exprimiert, an-
fallig fiir einen bestimmten Virustyp oder
andere Parasiten werden. Andere Indi-
viduen, die andere Mhc-Molekiile tragen,
konnen wegen anders gelagerter blinder
Flecken in ihren T-Lymphozyten resistent
gegen dieses Virus, jedoch anfillig fiir
ein anderes Virus sein.

Diese Beobachtung ist der Schliissel
fiir die ansonsten verwirrende Eigen-

44

schaft der Mhc-Gene, den hohen Poly-
morphismus. Die grofle Zahl von Allelen
eines individuellen Mhc-Gens mag der
Weg sein, liber den solche blinde Flecken
kompensiert werden konnen. Wiren in
allen Individuen einer bestimmten Art
die gleichen blinden Flecken vorhanden,
wiren sie alle fiir das gleiche Virus anfél-
lig. Eine Infektion durch ein solches
Virus wiirde in kurzer Zeit die meisten
Individuen dieser Art befallen und somit
deren Existenz gefdhrlich bedrohen.
Durch die Anwesenheit vieler verschie-
dener Mhc-Genformen in einer Popula-
tion kann eine solch katastrophale Pan-
demie vermieden werden.

Die Theorie der blinden Flecken liefert
auch eine Erkldrung dafiir, daf be-
stimmte Krankheiten bei Menschen mit
gewissen Mhc-Genen héufiger auftreten
als bei solchen mit anderen Mhc-Genen.
Man konnte sich vorstellen, dafl zumin-
dest einige dieser Krankheiten auf ein
Versagen der Reaktion gegeniiber dem
auslosenden Faktor zuriickzufiihren sind
und daB dieses Versagen eine Folge blin-
der Flecken im T-Zell-Repertoire ist.

Warum die blinden Flecken iiberhaupt
vorhanden sind, ist unklar. Die Unter-
suchungen deuten darauf hin, daf die
meisten Individuen urspriinglich ein
komplettes T-Lymphozyten-Repertoire
haben und blinde Flecken in der Embryo-
nalentwicklung eines Individuums ent-
stehen. Dies wird moglicherweise durch
die Ahnlichkeit fremder und kérpereige-
ner Molekiile verursacht, also zwischen
,,Nicht-Selbst*“ und ,,Selbst”. Wenn dies
der Fall ist, miiite es moglich sein, das
T-Lymphozyten-Repertoire durch spe-
zielle Manipulationen zu beeinflussen
und somit die Abwehrreaktion des Indi-
viduums entweder zu verstarken oder zu
vermindern.



In erst angelaufenen Untersuchungen
gelang es, die Sperren der Reaktions-
fihigkeit auf eine fremde Substanz zu
durchbrechen. Die angewandten Mause
sind normalerweise nicht in der Lage,
Antikorper gegen ein bestimmtes Enzym,
Laktat-Dehydrogenase B (LDHjg), zu
produzieren. Es wurde nachgewiesen,
daB der Grund hierfiir darin liegt, daf
eine bestimmte Kombination von LDHg-
und Mhc-Molekiilen durch Rezeptoren
auf einem bestimmten Satz T-Lympho-
zyten, den T-Suppressorzellen, erkannt
wird. Nach Aktivierung wirken die Sup-
pressorzellen auf Zellen ein, die norma-
lerweise Antikorper produzieren, und
hemmen diese. Miusen, die sonst nicht
auf LDHjp reagieren, wurden Mhc-spe-
zifische Antikorper injiziert. Die Miuse
waren dann in der Lage, Antikorper
gegen L. DHp zu produzieren. Durch eine
besondere Form ,,immunologischer Tech-
nologie“ werden also die ,,Nonresponder“—
in ,Responder“-Miuse verwandelt. Vor-
aussetzung fiir diese Ergebnisse ist, daf§
die injizierten Mhc-spezifischen Anti-
korper die Mhc-Molekiile der antigen-
prisentierenden Zelle besetzen; die be-
setzten Molekiile werden dann durch die

Rezeptoren der Suppressorzellen nicht
mit LDHp erkannt; es gelingt nicht, die
Suppressorzellen zu aktivieren, und die
antikorper-produzierenden Zellen kon-
nen folglich ihre Funktion normal aus-
fiihren. Das Ausbleiben einer Antwort
auf LDHj ist irrelevant fiir das normale
Leben einer Maus oder eines Menschen.
Man konnte sich jedoch vorstellen, daf3
eine Antwort auf wichtigere Molekiile,
etwa Molekiile einer Tumorzelle, in glei-
cher Weise gehemmt werden konnte.
Dieser Versuch bietet moglicherweise
bestimmte Moglichkeiten, die Reaktion
auf diese Molekiile ebenfalls zu beein-
flussen.

Ein solches Vorgehen konnte Moglich-
keiten fiir die therapeutische Anwen-
dung bei solchen Fillen bieten, die durch
Defekte bei der ,,Selbst“-, Nicht-Selbst*-
Untersuchung verursacht werden. Wie
niitzlich eine solche Theorie ist, wird sich
erst herausstellen miissen. AuBler einer
moglichen Bedeutung fiir die praktische
Anwendung ist bereits ziemlich klar, dafl
die Erforschung des Mhc einen Einblick
in ein Grundcharakteristikum des Lebens
liefern wird — die Fahigkeit, die Indivi-
dualitét eines Organismus zu bewahren.
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Struktur und Funktion
biologischer Membranen

Die vielfiltigen Eigenschaften der be-
lebten Natur sind zu einem wesentlichen
Teil Ausdruck der ihnen zugrunde liegen-
den Membranprozesse. Membranen sind
an der Teilung einer Bakterienzelle oder
der Nutzung von Sonnenenergie durch
die Pflanze ebenso beteiligt wiec am Seh-
vorgang im Auge, an der Abstoflung
eines transplantierten Herzens oder an
der Wechselwirkung von Nervenzellen
im Gehirn. Die Untersuchung der Struk-
tur und Funktion biologischer Membra-
nen ist daher ein weitverzweigtes For-
schungsgebiet der Zellbiologie.

Biologische Membranen sind in sich
geschlossene, extrem diinne ,,Hautchen®,
die als Trennwande Raume begrenzen.
Jede Zelle besitzt an ihrer Oberfldche
cine Membran, die Zellmembran, als
Grenze zwischen Zellinnerem und Um-
welt. Die wichtigste Figenschaft der Zell-
membran ist die einer wirkungsvollen
Barriere. Diese Undurchlassigkeit der
Zellmembran fiir die Mehrzahl aller Sub-
stanzen ist eine notwendige Voraus-
setzung fiir eine grundsétzlich verschie-
dene stoffliche Zusammensetzung im
Zellinnern und in dem die Zelle um-
gebenden Medium. Andererseits miissen
Zellen Nihrstoffe aufnehmen und Ab-
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fallstoffe ausscheiden, Signale durch
Botenmolekiile in die Umwelt senden
und aus der Umwelt empfangen. Die
Zellmembran mufl daher fiir ganz be-
stimmte Stoffe durchldssig sein. Dies ge-
schieht auf zwei grundsatzlich verschie-
dene Weisen.

Fir den Durchtritt kleiner Molekiile,
wie Zucker, Aminosduren oder Ionen,
sind Transportsysteme in die Membran
eingebaut. Transportsysteme sind sehr
spezifisch, das heifit ein Transportsystem
macht die Membran fiir Glukose, ein
anderes fiir Na™-Tonen und so fort durch-
lassig. Dieser Mechanismus versagt,
wenn groBe Gebilde, wie Hormone,
Viren oder ganze Bakterien, iiber eine
Membran transportiert werden sollen.
Hier erfolgt Transport durch Endozytose
oder Exozytose. Bei der Endozytose
etwa eines Bakteriums durch eine tieri-
sche FreBzelle wird das Bakterium zu-
nédchst an der Oberfldche der Frefzelle
festgehalten. AnschlieBend hiillt die Zell-
membran das Bakterium vollstindig ein,
schniirt sich ab, und das Bakterium ge-
langt, in Zellmembran verpackt, ins Zell-
innere. Bei der Exozytose verschmilzt
umgekehrt ein beispielsweise mit Insulin
gefilltes Membranbldschen mit der



Innenseite der Zellmembran, wobei das
Hormon in das umgebende Medium aus-
geschiittet wird.

Damit sind die Probleme umrissen,
mit denen die Abteilung sich beschaftigt.
Die Struktur der Membran als Barriere
148t sich am einfachsten an Modellmem-
branen studieren, die nur aus einer oder

wenigen Komponenten bestehen. Der
Transport wird am Beispiel der Auf-
nahme von Zuckern durch das Bakterium
Escherichia coli untersucht. Zum Stu-
dium des komplexen Mechanismus der
Endozytose erwies sich die Amdbe Dic-
tyostelium discoideum als besonders ge-
eigneter Organismus.

Die Lipiddoppelschicht als Barriere

Membranen bestehen zu etwa einem
Drittel aus Phospholipiden. Sie bestim-
men als Grundgerust die Barrierefunk-
tion von Membranen. Phospholipid-
molekiile (Abb. S. 48, Fig. a) bestehen
aus zwei Bereichen mit sehr unterschied-
lichen FEigenschaften. Sie tragen einen
Kopf, der sich gern mit Wassermolekiilen
umgibt und zwei Fettsdureketten, die
den Kontakt mit Wassermolekiilen mei-
den. Diese strukturellen Besonderheiten
bedingen, dafl sich Phospholipide in
Wasser von selbst zu einer Doppelschicht
(Fig. b) zusammenlagern, wobei die
Kopfe beidseitig nach auflen, die Fett-
saurereste ins Innere gerichtet sind. Es
entsteht ein in sich geschlossenes Blis-
chen, das einen Innenraum von der Um-
welt trennt (Fig. ¢). Ein solches Bldschen
ist fiir die meisten wasserloslichen Stoffe
undurchlassig, wirkt also als Trennwand.
Im Gegensatz zu anderen Trennwinden,
etwa einer Steinmauer, ist es jedoch leicht
deformierbar. Doppelschichten aus reinen
Lipiden sind wegen ihres einfachen Auf-
baus gut geeignet, um im Detail die
Anordnung und Beweglichkeit der Lipid-
molekiile verstehen zu lernen. Die innere
Struktur der Membran ist das Ergebnis
eines heftigen Kampfes zwischen Ord-

nung und Unordnung. Als ordnendes
Prinzip wirkt die Wechselwirkung der
Lipidmolekiile, insbesondere der Fett-
sdureketten, die sich bevorzugt parallel
zueinander orientieren. Das Element der
Unordnung ist die thermische Bewegung
der Molekiile. Die Fettsdureketten sind
zwar im Mittel senkrecht zur Oberfliche
orientiert, fithren aber rasche Dreh- und
Wackelbewegungen aus. Auflerdem kon-
nen die Lipidmolekiile in der Membran-
ebene sehr rasch ihre Pliatze wechseln.
In Analogie zum Verhalten von Fliissig-
keiten spricht man von dem fluiden Zu-
stand der Membran (Fig. b). Anderungen
der AuBenbedingungen fithren zum
Ubergang in den geordneten Zustand
(Fig. d). Bei Erniedrigung der Tempera-
tur treten zunichst verstreut und vor-
iibergehend kleine Bereiche geordneter
Lipidketten auf, bis schlieBlich bei einer
fiir die Struktur des Lipids charakteristi-
schen Temperatur ein plotzlicher Uber-
gang in den geordneten Zustand statt-
findet, in dem alle Lipidketten parallel
zueinander liegen und ein Platzwechsel
der Molekdiile in der Ebene nur ganz sel-
ten moglich ist.

Die theoretischen Untersuchungen
haben gezeigt, dafl diese zweidimensio-
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Fig. a: Modell eines Phospholi-
pidmolekiils mit Kopf und ge-

a PHOSPHOLIPIDMOLEKUL streckten Fettsiureketten. Fig. b:
Schnitt durch eine fluide Lipid-
doppelschicht. Die Ketten fiih-
ren rasche Dreh- und Wackel-

\KOPF\ FETTSAURES-" bewegur?gen aus. Fig. c: Sc.hr!itt
N KETTEN - durch ein geschlossenes Lipid-
\ 7z blaschen. Fig. d: Geordnete
Lipiddoppelschicht mit gestreck-
ten Ketten, sie entsteht aus Fig. b
b FLUIDE LIPID- d GEORDNETE LIPID- | bei Erniedrigung der Temperatur.
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nale Zustandsinderung der Membran
groBe Ahnlichkeit mit anderen physika-
lischen Zustandsdnderungen, etwa der
Kristallisation von Fliissigkeiten, hat, bei
denen ein plotzlicher Ubergang von
einem ungeordneten in einen geordneten
Zustand stattfindet. Diese Analogie er-
laubt unter anderem die Voraussage, daf3
eine Lipidmembran im Temperaturbe-
reich der Umwandlung besonders leicht
deformierbar sein sollte. Lipidmembran-
blaschen verschmelzen beispielsweise im
Bereich der Umwandlung besonders
leicht miteinander.
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Wie sind Phospholipide in biologischen
Membranen angeordnet, in denen Ei-
weilstoffe oder Proteine 70 Prozent des
Gewichts ausmachen? Der untere Teil der
Abbildung Seite 25 zeigt einen Schnitt
durch die Zell- oder Zytoplasmamembran
des Bakteriums Escherichia coli. Man er-
kennt eine Lipiddoppelschicht, in die
Proteine eingelagert sind. Durch Ver-
wendung genetischer Methoden wurde
die Struktur der Fettsdureketten und der
wasserliebenden Kopfe der Phospho-
lipide in der Zellmembran des Bakte-
riums systematisch verandert. Es laft



sich dann zeigen, daf3 der grofite Teil der
Phospholipide in der Membran bei Tem-
peraturerniedrigung vom fluiden in den
geordneten Zustand iibergehen kann, in
volliger Analogie zum Verhalten reiner
Lipidmembranen. In Zusammenarbeit
mit Kollegen am Biozentrum in Basel
(J. Seelig und H. U. Gally) ergab sich
weiter, daf die Orientierung und Beweg-
lichkeit der Phospholipide bis ins Detail
der entspricht, die bereits fiir den fluiden
Zustand einer Modellmembran be-
schrieben wurde. Dieser fluide Zustand
ist eine Grundvoraussetzung fiir eine
funktionell aktive biologische Membran.
Liegen die Phospholipide im geordneten
Zustand vor, so kann die Membran
lebenswichtige Funktionen nicht ausfith-
ren, und Zellwachstum ist unmoglich.
Aufunserem Planeten ist Leben zwischen
den Temperaturen heifler Quellen und
arktischer Meere moglich. Die Lipidzu-
sammensetzung der Membranen jedes
Organismus muf3 daher der jeweiligen
Wachstumstemperatur so angepaBt sein,
dafl der fluide Zustand vorliegt. So
wichst das Darmbakterium Escherichia
coli normalerweise bei 37° C; diese Tem-
peratur liegt etwa 20° Ciiber der Tempe-

ratur, bei der die Phospholipide der Mem-
bran in den geordneten Zustand lber-
gehen.

Die Einlagerung von Proteinen in die
Lipiddoppelschicht muf} so erfolgen, daf
die Funktion der Membran als Barriere
erhalten bleibt. Es stellt sich daher die
Frage, wie Proteine die Anordnung der
Phospholipide in ihrer Umgebung beein-
flussen. Spektroskopische Messungen an
Lipidmembranen, die nur eine Art von
Protein enthalten, fiihrten zu folgender
Vorstellung (dies wird auch in der An-
ordnung der Fettsdureketten in Nach-
barschaft der Proteine in der Abbildung
Seite 25 sichtbar): Das Protein sitzt wie
ein Klotz mit einer sehr unregelmiBigen
Oberflache in der Doppelschicht. Die
Starrheit der Proteinoberflache schriankt
einerseits die Wackelbewegungen der
angrenzenden Fettsdureketten der Phos-
pholipide ein. Andererseits verlieren die
Ketten ihre zur Membranoberfliche
senkrechte Orientierung und schmiegen
sich in die Vertiefung der unregelméfigen
Proteinoberflache. Auf diese Weise wird
die Membran in der unmittelbaren Um-
gebung von Proteinen wirksam abge-
dichtet.

Beta-Galaktosidtransport im Darmbakterium Escherichia coli

Die in die Lipiddoppelschicht der bak-
teriellen Zellmembran eingelagerten
Proteinmolekiile sind unter anderem
dafiir verantwortlich, Nahrungsstoffe wie
Zucker oder Aminosauren ins Zellinnere
zu transportieren. Wie bereits erwihnt,
sind diese Transportsysteme spezifisch,
das heifst man braucht fiir den Transport
jedes Stoffes ein eigenes Protein. Unter-

sucht wird ein Transportsystem, das Lak-
tose (Milchzucker) in die Escherichia
coli-Zelle transportiert. Die Frage ist
also, wie ein in die Zellmembran einge-
lagertes Protein die Bewegung eines
Zuckers von einer zur anderen Seite er-
moglicht.

Die Abbildung Seite 50 zeigt ein Mo-
dell des Laktosetransports, zu dem die
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Versuche beigetragen haben. Das Pro-
tein ist eine Kette von 417 Aminosduren,
mit einem besonders hohen Anteil sol-
cher Aminosduren, die ahnlich wie die
Fettsdureketten der Phospholipide den
Kontakt mit Wasser meiden. Damit be-
kommt das Protein die Eigenschaft, sich
in der Umgebung einer Lipiddoppel-
schicht wohlzufiihlen. Man kann weiter
annehmen, daf3 die Aminosdurekette in
weiten Bereichen wendeltreppenartig
gewunden ist und so die Doppelschicht
wiederholt mdandernd durchdringt. Diese
Bereiche bilden schlieBlich zusammen
eine hochorganisierte, kompakte Struk-
tur, die man vereinfacht als Klotz be-
schreiben kann.

Den Ablauf des Transports kann man
sich folgendermaf3en vorstellen. Jeweils
ein Laktosemolekiil und ein Wasserstoff-
ion (H™) lagern sich an Bindungsstellen
in eine Tasche des Proteins (Abb. unten,
Fig. a nach Fig. b). Die Tasche 6ffnet sich
zunédchst nach auBen. Es folgt eine in

ihrem Ablauf ganz unverstandene Ande-
rung der Proteinstruktur, die dazu fiihrt,
daf} die Tasche sich nun nach innen 6ffnet
(b nach ¢). Laktose und Wasserstoffion
verlassen ihre Bindungsstellen und ge-
langen ins Zellinnere (¢ nach d). Schlie3-
lich fiihrt eine zweite Anderung der
Proteinstruktur zuriick zum Ausgangs-
zustand (d nach a).

Welchem Zweck dient der gleichzei-
tige Transport eines H*-Ions? Laktose
wird im Innern der Zelle bis zum Tausend-
fachen der Konzentration auf der Auflen-
seite angehduft. Die hierfiir notwendige
Energie stellt eine an der Membran an-
liegende elektrische Spannung zur Ver-
fiigung, fiir deren Aufrechterhaltung
andere Membranproteine sorgen. Das
positiv geladene Wasserstoffion flief3t,
energetisch betrachtet, bergab zur nega-
tiv geladenen Innenseite der Membran,
wiahrend Laktose gleichzeitig bergauf
nach innen flieB3t. Das Protein ist also ein
Energiewandler, der es der Zelle ermog-
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Modell des Laktosetransports. Fig. a: Das im Schnitt gezeigte Protein iiberspannt die nur
schematisch angedeutete Lipiddoppelschicht und offnet eine Tasche zur Auflenseite. Fig. b:
Laktose und H* -Ion lagern sich in der Tasche an Bindungsplitze. Fig. c: Das Protein dndert seine
Struktur und 6ffnet sich jetzt zur Innenseite. Fig. d: Laktose und H*-lon verlassen die Bindungs-

plitze auf der Innenseite.
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licht, unter Verbrauch von elektrischer
Energie das Nahrungsmittel Laktose im
Innern zu konzentrieren.

Die Bemiihungen der Abteilungin den
letzten Jahren galten, neben der Be-
schreibung der dynamischen Eigenschaf-
ten des Transportvorgangs, vor allem der
Reinigung des Proteins. Hierzu wurden
mit gentechnologischen Methoden zu-
niachst Bakterien entwickelt, die das

Protein in groB3er Menge bilden kénnen.
Ein einfaches Verfahren erlaubt es nun-
mehr, das Transportprotein aus der Zell-
membran des Bakteriums herauszulGsen,
von anderen Proteinen zu trennen und
im aktiven Zustand in eine Phospholipid-
membran einzubauen. So erhilt man
neue Moglichkeiten zur Untersuchung
der dreidimensionalen Struktur des Pro-
teins und des Transportmechanismus.

Endozytose und Membran-Recycling in der Amobe

Dictyostelium discoideum

Dictyostelium discoideum ist eine frei-
lebende, einzellige Amdbe, die sich nor-
malerweise von Bakterien erndhrt. Das
Bakterium wird an der AuBenseite der
Zellmembran angeheftet (Abb. S. 52,
Fig. a) und gelangt nach Abschniirung als
membranumschlossenes Paket ins Zell-
innere (Fig. b). Im Laboratorium kann
man Amoben auch mit Unverdaulichem
fiittern. Die Abbildung Seite 53 zeigt
elektronenmikroskopische Aufnahmen
von Zellen bei dem Versuch, Plastik-
kugeln zu verschlucken. Auferdem kann
die Zelle auch geldste Stoffe zur Nahrung
aufnehmen. Im Gegensatz zum oben be-
sprochenen bakteriellen Transport neh-
men die Amoben Nahrung schluckweise
zu sich, in dem sie kleine, mit Flissigkeit
gefiillte Membranblédschen von der Ober-
fliche abschniiren und ins Innere trans-
portieren (Abb. S. 52, Fig. ¢).

Die Nahrungsaufnahme, auch Endo-
zytose genannt, ist nur der erste Schritt
einer Reihe komplizierter Vorgénge, die
sich anschlieend im Innern der Zelle
abspielen. Die mit Bakterien oder Nahr-
fliissigkeit gefiillten Pakete verschmelzen

mit weiteren Membranblaschen, in denen
sie der zersetzenden Wirkung von Ver-
dauungsenzymen ausgesetzt werden
(Fig. d). Insgesamt fithrt Endozytose zu
einem Transport von Membran von der
Oberflidche ins Zellinnere. Die Ober-
fliche und das Volumen der Zelle wird
aber nicht verkleinert, weil ein gegen-
laufiger Vorgang, Recycling genannt,
Membran zur Oberfliche zuriickbefor-
dert (Fig. ¢ und f). Endozytose und
Recycling gleichen somit einem Trans-
port von Containern, die beladen zum
Zielort gefahren und als Leergut zum
Ausgangsbahnhof zuriickgeschickt wer-
den. Die Versuche zu zwei Teilaspekten
dieser komplizierten Vorginge sollen hier
beschrieben werden.

LaBt sich der Membrantransport wih-
rend Endozytose und Recycling quanti-
tativ messen? Hierzu wurde die Ober-
fliche der Amoében mit einer Sonde
markiert. Das Verschwinden dieser
Sonde von der Oberflédche ist ein MaB fiir
die Geschwindigkeit der Endozytose, ihr
Wiedererscheinen an der Oberfliche ein
MaS fiir das Recycling. Es zeigt sich, daB

51



die gesamte Zellmembran innerhalb
einer Stunde mehrmals ins Innere aufge-
nommen wird und in Gegenrichtung wie-
der an der Oberfliche erscheint. Mit
Hilfe dieser Sonde wurde weiterhin der
Weg verfolgt, den die Membranbldschen
im Zellinnern nehmen. Nach Abschnii-
rung von der Oberfliche verschmelzen
sie sehr schnell mit anderen Membran-
strukturen der Zelle (Fig. d). Aufgrund
des fluiden Zustands der beteiligten
Membranen wiirde man daher erwarten,
dafl alle Membrankomponenten sich
durchmischen. Eine solche Durch-
mischung findet aber tatsdchlich nur teil-
weise statt. Es bleibt daher vorlaufig die
Frage offen, wie trotz vielfiltiger Ver-
schmelzungs- und Abschniirungsvor-
ginge die Zellmembran und die beteilig-
ten intrazelluldiren Membranen ihre cha-
rakteristische Zusammensetzung auf-
recht erhalten.

Wie werden Bakterien oder andere
Teilchen an der Oberflache der Amoben
angeheftet? Zur Beantwortung dieser
Frage wurden Mutanten isoliert, die zwar
noch flissige Nahrung schlucken konnen,
jedoch defekt in der Aufnahme partiku-
larer Nahrung sind. Eine genauere Unter-
suchung dieser Mutanten fiihrte zu fol-
gender Vorstellung: Die AmoObenober-
flache tragt zwei verschiedene Typen von
Bindungsstellen. Der eine Typ bindet
eine definierte Struktur an der Bakterien-
oberfliche (Fig. a), der andere Typ ist
unspezifisch und erlaubt neben der Bin-
dung von Bakterien auch die Anhaftung
etwa von Plastikkugeln oder roten Blut-
korperchen. Dieser zweite Typ von Bin-
dungsstelle ist in der Mutante in seinen
Eigenschaften so verandert, daff Bakte-
rien daran nicht mehr haften konnen.
Interessanterweise verlieren die Mutan-
ten gleichzeitig die Fahigkeit, unter ge-

Schematische  Dar-
stellung der Endozy-
tose und des Mem-
bran-Recycling. Fig.
a: Anheften eines
Bakteriums an die
Zellmembran  iiber
komplementire Er-
kennungsstrukturen

(Y, A). Fig. b: Abge-
schniirtes Membran-
paket mit eingeschlos-
senem  Bakterium.
Fig. c: Aufnahme von
Nahrfliissigkeit  in
Membranblischen.

Fig. d: Verschmelzen
von Nahrungsblis-
chen mit Verdauungs-
bliaschen. Fig. e, f:
Recycling von Mem-
bran zur Oberfliche.
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eigneten Bedingungen mit sich selbst Komponenten und Struktur der Haft-
mehrzellige Aggregate zu bilden. Die stellen an der Amobenoberfliche naher
Versuche eroffnen daher einen Weg, die  zu charakterisieren.

Endozytose von Plastikkugeln durch die Amobe Dictyostelium discoideum. Links: Rasterelek-
tronenmikroskopisches Bild. Rechts: Schnitt.



Chromosomenforschung
an hoheren Organismen

»In biology, everything converges
upon, and diverges from the chromo-
somes* — mit diesem Zitat leitete einst
ein bedeutender Chromosomenforscher
aus der Pionierzeit der Zytologie einen
Diskussionsbeitrag ein. Sicher wollte er
damit in erster Linie andeuten, daf die
Chromosomen nicht irgendein Zell-
Organell unter vielen anderen darstellen,
sondern als Trager der Erbfaktoren iiber
das Individuum hinausin Artbildungund
Arterhaltung die Schlisselrolle spielen.

Zu dieser Folgerung bedurfte es nicht
erst der Kenntnis von der Doppelhelix
und weiteren Errungenschaften der
molekularen Genetik: Im Blick auf die
faszinierenden Manover des Chromating
wahrend der Kernteilung konnte bereits
Wilhelm Roux 1883 feststellen: ,,Die
Kerntheilungsfiguren sind Mechanismen,
welche es ermoglichen, den Kern nicht
blo} seiner Masse sondern auch der
Masse und Beschaffenheit seiner einzel-
nen Qualitdten nach zu theilen ... Esmuf}
aus den complicirten Verrichtungen des
scheinbar homogenen organischen Sub-
strats mit Sicherheit eine complicirte
Struktur gefolgert werden.*

Diese prophetischen Einsichten bezo-
gen sich auf Beobachtungen, die gerade
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erst durch den sprunghaften Fortschritt
in der mikroskopischen Technik moglich
geworden waren. Sie zeigten, daf} sich
bei der Teilung des Zellkerns das Chro-
matin zu Faden (Chromosomen) ordnet,
deren Zahl und relative Grofie konstant
und fiir jede Spezies charakteristisch ist,
und zwar als Folge der identischen Ver-
dopplung jedes Chromosoms vor der
Verteilung der Spalthilften auf die Toch-
terzellen.

In den paradiesischen Zeiten vor der
Doppelhelix hat die klassische Zytologie
Beobachtungen und Versuchsergebnisse
genug beibringen konnen, um die Chro-
mosomentheorie der Vererbung fest zu
etablieren, obwohl man von den bioche-
mischen Grundlagen kaum eine Vorstel-
lung hatte. Unter den zahlreichen Me-
thoden der Kern- und Chromosomen-
farbung fiir mikroskopische Praparate
wurde von dem Chemiker R. J. W. Feulgen
(1924) ein Verfahren zur spezifischen
Farbung von Desoxyribonukleinsaure
(DNS) entwickelt, bei dessen Anwen-
dung einzig und allein die Chromosomen
positiv reagierten. Da diese Reaktion
stochiometrisch verlduft, konnte sie zur
photometrischen Bestimmung des DNS-
Gehalts einzelner Zellkerne und Chro-



mosomen verwendet werden: Dabei er-
wies sich der DNS-Gehalt des Chromo-
somensatzes fiir jede Spezies als konstant.
Die naheliegende Annahme, daf} die
DNS die eigentliche Erbsubstanz sein
muf}, konnte allerdings erst durch die
Transformation von Bakterien mit frem-
der DNS beziehungsweise durch Unter-
suchungen iiber den Vermehrungszyklus
der Bakteriophagen bewiesen und durch
die Strukturaufklarung der DNS als
Doppelhelix auch theoretisch begriindet
werden.

Mit der Einsicht, dafl die DNS bei allen
Organismen die Erbinformation, also
das gesamte Entwicklungsprogramm der
Spezies, verschliisselt in sich trigt, sind
noch nicht alle Fragen zur Struktur und
Funktion der Chromosomen beantwor-
tet: Wiahrend das Genom primitiver
Organismen, wie der Bakterien und
Blaualgen (Prokaryonten), ein einziges
ringformig geschlossenes DNS-Molekiil
darstellt, ist das Genom hoherer Orga-
nismen (Eukaryonten) auf mehrere
Chromosomen verteilt, in denen je ein
durchlaufender DNS-Faden mit Eiweil3-
korpern (Histonen und Nicht-Histonen)
in bestimmter Weise in Verbindung tritt.
Dies fiihrt zu dem im Mikroskop beob-
achteten so charakteristischen Form-
wandel der Chromosomen in den Tei-
lungsstadien. Zu den weiteren Requisiten
des Eukaryonten-Genoms gehoren die
Kontrolle des Faktorenaustausches in
den Reifeteilungen vor der Bildung der
Keimzellen, der Aufbau eines Vertei-
lungsapparats in Form der ,Teilungs-
spindel”, die Bildung eines Nuklcolus
und einer das ganze Genom einschlie-
Benden Kernmembran. Dies alles gilt,
von seltenen Ausnahmen abgesehen, fiir
samtliche Eukaryonten, woraus man fol-
gern kann, daB die Entwicklung des

Eukaryonten-Genoms die entscheidende
Voraussetzung flir die Eukaryonten-
Evolution gewesen sein muf.

Bei soviel Ubereinstimmung in den
Bau- und Funktionsprinzipien nimmt
eine friilher wenig beachtete Figentiim-
lichkeit der Eukaryonten-Genome Wun-
der: Dies sind die fast unglaublichen Un-
terschiede in der Genomgrofe, also des
DNS-Gehalts des einfachen Chromoso-
mensatzes, bei verschiedenen, auch nahe
verwandten Arten. Die Werte erstrecken
sich von 0,1 bis etwa 100 Pikogramm
(1 pg = 10"* g) und variieren beispiels-
weise bei verschiedenen Amphibien,
Strudelwiirmern oder in einigen Pflan-
zenfamilien (Droseraceae) um den Fak-
tor 10, bei gleicher Chromosomenzahl;
das heifit, in diesen Féllen ist jedes Chro-
mosom des einen Satzes bis zu zehnmal
so grof wie sein Pendant im anderen.
Secitdem vor einigen Jahren unterschied-
liche Polynemie (Vielfadigkeit) als Deu-
tung des ,,DNS-Paradox* ausgeschlossen
wurde, sind wir nun mit der Tatsache
konfrontiert, daf} in threr Organisations-
hohe vergleichbare Organismen drasti-
sche Unterschiede in der Genomgrofe,
also im potentiellen Informationsgehalt
ihrer DNS, aufweisen. Dies Paradox
kann letzten Endes nur durch sorgfaltige
Analyse der Verteilung, des Feinbaus
und der Funktion von kodierenden und
nicht-kodierenden, einfachen und viel-
fach wiederholten DNS-Sequenzen in
den Chromosomen aufgeldst werden.

Wie die folgenden Beispiele zeigen
sollen, 143t sich jedoch eine Reihc von
Fragen zur strukturellen und funktionel-
len Gliederung der Chromosomen ohne
groBen molekularbiologischen Aufwand,
mit den Methoden der klassischen Zyto-
genetik vorkldren. Hierzu bieten sich
besonders solche Situationen an, in
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denen eine Gliederung der Chromoso-
men licht- und elektronenoptisch direkt
erfaibar ist. Dies ist der Fall bei den
polytdnen Riesenchromosomen, von
denen hier hauptsichlich die Rede sein
wird. Daf} aber auch das Studium ,,ge-
wohnlicher” Chromosomen interessante

Aufschliisse zur Frage der Genomgrofe
liefern kann, zeigt das abschlieBend be-
handelte Beispiel von Kleinkrebsen der
Gattung Cyclops. Im iibrigen sind nur
solche Fragen angeschnitten, an deren
Beantwortung in der jetzigen Besetzung
der Gruppe weitergearbeitet wird.

Struktur- und Funktionseinheiten von Riesenchromosomen

Das Querscheibenmuster und die
Lokalisation von Erbfaktoren

Polytidnie kommt regelméBig nur in
der Insektenordnung der Dipteren
(Zweifliigler) vor, zu der zum Beispiel
die oft untersuchten Fliegen der Gattung
Drosophila oder Miicken aus den Fami-
lien der Chironomiden und Sciariden
gehoren. Polytdnie entsteht durch die
wiederholte Verdopplung der Chromo-
somen in den Kernen schnell wachsender
Zellen und den festen Zusammenschluf3
der Verdopplungsprodukte zu Biindeln
von bis zu 2'* Einzelelementen. Mit fort-
schreitender Polytdnie werden die Rie-
senchromosomen nicht nur dicker, son-
dern auch immer linger. Dabei kommt
eine fiir jedes Chromosom charakteristi-
sche und artspezifische Querstreifung
zum Vorschein, in der sich Hunderte
stark kondensierter Querscheiben unter-
schiedlicher Dicke mit ebenso viclen
schwach kondensierten Zwischenschei-
ben (Interbanden) abwechseln. Unab-
héngig von dem allgemeinen Interesse,
das eine derartige Gliederung bean-
sprucht, bildet das Querscheibenmuster
der Riesenchromosomen ein ideales
Referenzsystem, das die Zuordnung
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genetischer Funktionen zu einigen Tau-
send (bei Drosophila etwa 5000) einzeln
identifizierbarer Untereinheiten der
Chromosomen erlaubt.

Schon den ersten Untersuchern der
Riesenchromosomen hatte sich die Mog-
lichkeit aufgedrangt, daff die beobach-
teten Strukturelemente (Querscheiben
und/oder Zwischenscheiben) das mate-
rielle Korrelat der Mendelschen Erbfak-
toren, der Gene, darstellen. Um die
postulierte Beziehung zwischen Quer-
scheiben und Genen zu priifen, erzeugt
man in definierten Teilbereichen der
Chromosomen eine moglichst grofie An-
zahl von Mutationen (Erb-Anderungen).
Durch gegenseitiges Auskreuzen der
Mutationen 143t sich dann ermitteln, wie
vielen Genen sie angehoren. Mutationen
gehoren demselben Gen an, wenn sie
einander nicht ,,komplementieren®. In
allen bisher unternommenen Komple-
mentations-Versuchen hat sich eine an-
nihernde Ubereinstimmung in der An-
zahl der Komplementations-Einheiten
und der Anzahl der im zugehorigen Be-
reich der Riesenchromosomen erkenn-
baren Querscheiben ergeben. Abwei-
chungen gehen nicht iiber den Faktor 2
hinaus. Von besonderem Interesse ist,
dafB3 die 1:1-Beziehung in der Regel fiir



dicke Querscheiben ebenso zu gelten
scheint wie fiir die diinnen. Gro3e An-
teile der DNS in den dickeren Quer-
scheiben scheinen also informatorisch
und regulatorisch bedeutungslos und
jedenfalls entbehrlich zu sein.
Betrachten wir beispielsweise die
Querscheiben 3C1 und 3C2-3 im X-
Chromosom von Drosophila melano-

Ldngsschnitt der Be-
reiche 3 A bis 3 C des
X-Chromosoms der
Fruchtfliege Droso-
phila melanogaster
im  Mutationsstamm
64b9. Das unmittel-
bar an 3 C1 angren-
zende Restsegment der
durch ~ Umkehrung
eines Chromosomen-
Abschnitts  (Inver-
sion) verlagerten
Querscheibe 3C2-3
ist durch Punkte ge-
kennzeichnet.

gaster. In ihrem Bereich liegen die Gene
»sa‘ (sparse arista) und ,,w* (white). In
einem Mutationsstamm, ,,64b9%, ist die
Bande 3 C2-3 durch eine Inversion (Um-
kehrung eines Chromosomen-Abschnitts)
von 3C1 getrennt und anscheinend voll-
stindig in die Region 12 verlagert. Das
fiir die Augenausfarbung essentielle Gen
white”, das nach fritheren Befunden in
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den Bereich von 3 C2 fallen sollte, miifite
also durch die Inversion miterfat und
nach Region 12 verlagert worden sein.
Die Untersuchung von strahleninduzier-
ten Stiickverlusten hat gezeigt, daBl dies
nicht zutrifft. Die white™-Funktionen
sind mit einem nur elektronenoptisch er-
kennbaren, diinnen Restsegment vom
linken Rand von 3 C2-3 assoziiert. Band
3C1, dem die genetischen Daten das Gen
sparse arista (sa) zuordnen, kann seiner-
seits ebenfalls ohne Beeintrachtigung der
sa’-Funktion ganz oder zum gréBten Teil
entfernt werden. Die Querscheiben 3C 1
und 3C2-3 miissen also groBe Anteile
von DNS-Sequenzen enthalten, deren
Verlust keine drastischen Folgen hat und
deren eventuelle Bedeutung deshalb ex-
perimentell schwer zu fassen ist.

Es stellt sich damit die Aufgabe, die
Sequenz-Organisation der DNS in den
Querscheiben (und den Zwischenschei-
ben) daraufhin zu untersuchen, ob und
wieweit in ihnen essentielle und weniger
essentielle DNS-Sequenzen zu groBeren
Struktur- und Funktionseinheiten ver-
einigt sind. Einen Ansatzpunkt fiir die
Untersuchung dieser Fragen bietet das
Phédnomen des ,,Puffing.

Balbiani-Ringe: Riesenpuffs
und Riesengene

Der Entdecker der riesigen ,.Kern-
faden™ in den Speicheldriisen von roten
Miickenlarven der Gattung Chironomus,
Edouard Gérard Balbiani (1881), hat
auch als erster die ringwulstartigen An-
schwellungen der Riesenchromosomen
beschrieben, die wir heute unter der Be-
zeichnung ,,Balbiani-Ringe* kennen und
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die besonders groBe ,,Puffs* darstellen.
Puffs — aus dem Englischen iibernom-
men, bedeutet ,,Aufgeblasenes” — sind
aufgelockerte, angeschwollene Chromo-
somenorte, die in der Regel aus einzelnen
Querscheiben hervorgehen. Sie enthal-
ten Ribonukleinsdure (RNS) und Nicht-
Histon-Proteine. Das Puffing als Zustand
ist reversibel und variiert in Abhangig-
keit zum Differenzierungs- und Ent-
wicklungszustand der Zellen. So ist die
Aufteilung der Dipteren-Speicheldriisen
in Bereiche mit unterschiedlicher Funk-
tion stets mit dem Auftreten spezifischer
Balbiani-Ringe in den verschiedenen
Driisenlappen verbunden. Biochemisch
gesehen, besteht die Funktion der mei-
sten Puffs in der Transkription, also in
der Synthese von Boten-RNS und deren
Vorstufen, und unter Umstidnden auch in
der ,,Verpackung® der Transkripte mit
Proteinen.

Die Zellen der Speicheldriissen von
Chironomus-Larven sind auf die Pro-
duktion eines Sekrets spezialisiert, das
unter Wasser klebt und beim Bau der
Wohnrohren verwendet wird. Das Sekret
enthalt eine Mischung von wenigen,
aulerordentlich grofen Proteinen mit
Molekulargewichten von 700000 bis
820000 Dalton und drei weiteren Frak-
tionen mit Molekulargewichten von
230000 bis hinab zu 20000 Dalton. Es
lag nahe, die Gene, die diese Proteine
kodieren, in den wenigen Riesenpuffs,
den Balbiani-Ringen, zu vermuten, und
diese Vermutung hat sich mit fortschrei-
tender Technik zur Gewil3heit gesteigert.
Schon vor zwanzig Jahren gelang es, in
den Speicheldriisen-Chromosomen von
Chironomus eine Mutation zu lokalisie-
ren, die den Verlust eines bestimmten
Sekret-Bestandteils bewirkt. Der Muta-
tionsort deckt sich mit dem Entstehungs-



Speicheldriisen der Fruchtfliege Drosophila werden von der brasilianischen Gastwissenschaftlerin
Prof. Eliana Dessen pripariert und ihre Zellkerne anschlieffend isoliert. Diese Driisen enthalten
Riesenchromosomen. Beide Geschlechter werden dabei getrennt behandelt. Minnchen-spezifische
X-Chromosomen erbringen die doppelte Transkriptionsleistung wie die Weibchen-spezifischen
X-Chromosomen. Die Wissenschaftlerin trennt die Proteine der Zellkerne elektrophoretisch auf
und sucht in den mdnnlichen Zellkernen nach Faktoren, die fiir die erhohte Leistung der
X-chromosomalen Gene verantwortlich sind.

ort eines Balbiani-Ringes, der in den
Chromosomen der Mutante fehlt. Ana-
loge Situationen sind inzwischen mehr-
fach fiir Dipteren der Gattungen Chiro-
nomus, Drosophila und Rhynchosciara
beschrieben worden.

Man kann das Puffing auch experi-
mentell beeinflussen. Fiittert man Chiro-
nomus-Larven einige Tage mit Galaktose
oder anderen Zuckern, so hat dies die
Riickbildung eines Balbiani-Ringes
(BR2) und gleichzeitig die Expansion
eines anderen BR (BR1) zur Folge.
Zudem wird ein neuer Balbiani-Ring,

BR6, induziert. Parallel zu den Ande-
rungen auf dem Niveau der Chromo-
somen ergeben sich nun, wie erwartet,
solche in der Speichelprotein-Synthese.
Diese betreffen bestimmte Komponen-
ten der Fraktion mit den hochsten Mole-
kulargewichten, so daf} die Anwesenheit
der einen Komponente die Aktivitit von
BR 1, die Anwesenheit einer weiteren
die Aktivitdt von BR2 und die einer drit-
ten die Aktivitdit von BR6 voraussetzt.
Wie J. E. Edstrom, B. Daneholt und
Mitarbeiter in Stockholm schon vor Jah-
ren herausfanden, erhilt man bei der
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Auftrennung der aus Speicheldriisen iso-
lierten Ribonukleinsdure tatséchlich eine
Fraktion von iibergrofen RNS-Mole-
kiilen, die nach ihrem Sedimentations-
verhalten in der Ultrazentrifuge als

,,75 S“-RNS bezeichnet wird. Laf3t man.

radioaktiv gemachte 75S-RNS unter be-
stimmten Bedingungen auf Chromoso-
menpriparate einwirken, so binden sie
sich unter Bildung von DNS/RNS-
»Hybriden* an Chromosomenorte mit
homologer Nukleotidsequenz. Die ge-
bundene RNS kann mit Hilfe der Auto-
radiographie geortet werden. Das Er-
gebnis — ausschlieBliche und intensive
Hybridisierung der 75S-RNS an die
Balbiani-Ringe BR1, BR2 und BR6 —
ist in seiner Eindeutigkeit iiberraschend:
Die 75S-Molekiile sind so ,,hybridisie-
rungsfreudig®, wie man es sonst nur von
DNS-Fraktionen gewohnt ist, in denen
sich kurze Nukleotidsequenzen einige
hundert- bis einige tausendmal identisch
wiederholen. Derartige repetitive DNS-
Bereiche sind in der Regel keine Trager
von Struktur-Information. Bei der 755-
RNS handelt es sich aber um Molekiile
mit Lingen von 35000—40000 Nukleo-
tiden, von denen bekannt ist, daf sie als
Boten fiir die Synthese der extrem langen
Speichelproteine dienen. Die elektro-
nenmikroskopische Untersuchung zeigt,
daf} das transkribierte DNS-Segment in
den groB3en Balbiani-Ringen der Chiro-
nomus-Speicheldriisen-Chromosomen et-
etwa 8 um mifit. Die repetitive Struktur
dieser Gene (BR 1, BR 2 und BR 6) ist
also ,intern“: Jedes Gen scheint neben
Anfangs- und Endsequenzen ein Mittel-
stiick zu enthalten, das aus zahlreichen
identisch wiederholten Kopien ein- und
derselben Nukleotidsequenz besteht, das
aber trotzdem in einem Stiick transkri-
biert wird.
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Uber Linge und Aufbau der repetier-
ten Sequenz (basic repeat) geben Experi-
mente mit Restriktions-Enzymen und
klonierten  Balbiani-Ring-Sequenzen
Aufschlufl: Bei diesen Arbeiten macht
man sich die Féhigkeit der genannten
Enzyme zunutze, die DNS an spezifi-
schen, fiir jedes Enzym charakteristi-
schen, Schnittstellen zu unterteilen. Diese
sind an sich zufillig iiber die Chromo-
somen verteilt. Bei repetitiven Sequen-
zen jedoch wiederholt sich eine Schnitt-
stelle, wenn vorhanden, iiber die ganze
Lénge der repetitiven Region. Wenn da-
gegen die Basis-Sequenz keine Schnitt-
stelle enthilt, so bleibt der gesamte repe-
titive Abschnitt unversehrt.

Nach dem Einbau von Chironomus-
DNS-Fragmenten in geeignete Vektoren
(Plasmide, Bakteriophagen) und deren
Klonierung wurden einige DNS-Sequen-
zen entdeckt, dic mit Balbiani-Ring-DNS
von BR1 oder BR2 spezifisch hybridisie-
ren. Die repetierte Einheit besteht bei
BR1 aus 240 Basenpaaren, deren Se-
quenz (in einem der beiden Strdnge der
Doppelhelix) dem erwarteten Code fiir
die (unabhéngig ermittelte) Aminosédu-
ren-Zusammensetzung der Speichelpro-
teine entspricht. Ahnlich verhilt es sich
im Prinzip bei BR2 und wahrscheinlich
bei BR6. Die tatsiichlichen Nukleotid-
Sequenzen der Repeats — die im selben
Chromosom mehrfach vorkommenden
genetisch identischen Chromosomen-
Segmente — in den verschiedenen BR-
Genen weisen dabei nur geringe Homo-
logien auf.

Wie stellt sich nun die Situation auf der
Ebene des Querscheibenmusters der
Riesenchromosomen dar? Die Lingen
der Transkriptionseinheiten in BR1, BR2
und BR6 werden, wie schon erwdhnt, auf
etwa 40000 Basenpaare beziehungs-



weise im Zustand des Puffing auf 7 bis
8 wm geéchétzt. Diese Langen waren
ohne weiteres in einzelnen Querscheiben
mittlerer Dicke unterzubringen. Bei dem
Versuch einer Zuordnung der BR-Gene
zu bestimmten Querscheiben stof3t'man
jedoch auf Komplikationen, die eine
Interpretation im Sinne einer eindeuti-
gen 1:1-Beziehung von BR-Genen und
Querscheiben erschweren: So kann BR1
sich aus zwei verschiedenen, durch drei
Querscheiben voneinander getrennten
Querscheiben bilden. Es mag sich dabei
um duplizierte, aber nicht mehr ganz
identische Gene handeln (BR1la und
BR1b), die nach neueren Befunden un-
abhingig reguliert werden. BR2 wie-
derum entsteht in einem Bereich, der
eine Zwischenscheibe und eine relativ
dicke Querscheibe umfafft. Man kann die
Linge dieses Bereichs auf anndhernd
500000 Basenpaare schitzen, also auf
mehr als das Zehnfache des transkribier-
ten DNS-Segments. Im lichtmikroskopi-
schen Bild des BR2 erscheint aber der
gesamte Bereich dekondensiert. Hier
liegt als Deutung die passive Einbezie-
hung von Nachbar-Segmenten in das
Puffing nahe. Im BR6, einem dritten
Gen mit Riesentranskripten, ist es un-
zweideutig die Dekondensation einer ein-
zelnen Bande mittlerer Dicke, die zur
Ausbildung eines Balbiani-Ringes fiihrt.
Dies hilft allerdings nicht weiter in der
eingangs gestellten Frage nach der Be-
deutung der eventuell links und rechts an
den transkribierten Bereich anschlieen-
den DNS-Sequenzen und erfordert wei-
tere Untersuchungen.

Es ist sicher kein Zufall, da8 die RNS-
Transkripte in allen drei BR-Genen zu
einheitlich 400 Angstrém groBen Parti-
keln verpackt werden. Sie miissen als
Vehikel der 75 S-RNS betrachtet wer-

den. Keiner von den bekannten Puffs in
den Speicheldriisen, auch nicht der kleine
BR 3, weist derartig grofie Transkript-
grana auf. Dagegen findet man die Grana
in zwei selteneren Balbiani-Ringen, BR 4
und BR 7, deren Expression genetisch
variiert. Es wire reizvoll, der Frage nach-
zugehen, ob die Protein-Komponente der
400 Angstrom-Grana in den fiinf auf-
gefiihrten Balbiani-Ringen identisch ist
und auf gleiche Erkennungssequenzen in
den Transkripten anspricht.

DNS-Replikation und Replikations-
Einheiten in Riesenchromosomen

Ahnlich wie in der Frage der Transkrip-
tion ist man versucht, auch bei der Repli-
kation (DNS-Verdopplung) eine 1:1-
Beziehung von Struktur- und Funktions-
einheiten, also Querscheiben (Banden)
und Replikons, zugrundezulegen. Auto-
radiographien von Riesenchromosomen,
die zuvor mit radioaktivem Thymidin
inkubiert worden waren, zeigen zwar,
dal} einzelne Banden im Rahmen eines
Verdopplungszyklus zeitlich unabhéngig
von ihren Nachbarn die DNS-Replika-
tion vollzichen konnen. Aber die Mog-
lichkeit, daB3 nur Teilsegmente der mar-
kierten Banden *H-Thymidin eingebaut
haben, ist wegen der unzureichenden
Auflésung der Tritium-Autoradiographie
nicht auszuschlieBen. Die 1:1-Relation
scheint auch insofern durchbrochen zu
sein, als Gruppen von mehreren mar-
kierten Banden mit unmarkierten Stiik-
ken blockweise abwechseln konnen.

Um die Verhiltnisse auf der molekula-
ren Ebene zu klaren, wurde die Technik
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Mit radioaktivem (°H-) Thymidin pulsmarkierte Chromosomen 4 aus Speicheldriisen der Larven
von Chironomus pallidivittatus. Die Autoradiographie zeigt links ein Chromosom im Anfangs-
und rechts eines im Endstadium der DNS-Synthesephase. Als erste Chromosomenorte be-
ginnen und beendigen die Replikation die drei Balbiani-Ringe (oben: BR 2, voll expandiert;
Mitte: BRI, wenig expandiert; unten: BR3, mafig expandiert). Auffillig frith markiert ist auch
eine Querscheibengruppe zwischen BRI und BR3 im Bild links. Eindeutig spdt markiert
erscheinen im Bild rechts zwei Gruppen von Querscheiben zwischen BR2 und BRI, ein Block
unmittelbar oberhalb von BR3 und das untere Chromosomenende. Das obere Chromosomen-
ende lafit keine Markierungsdifferenzen erkennen und stellt wahrscheinlich ein Gemenge von
frith und spat replizierten Elementen dar.
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der Faden-Autoradiographie eingesetzt:
Hierbei isoliert man aus mit *H-Thymidin
pulsmarkierten Zellen nicht die Chro-
mosomen, sondern direkt die chromo-
somale DNS. Die DNS-Faden werden
auf einer geeigneten Unterlage aufge-
fangen und dann autoradiographiert. Mit
diesem Verfahren lassen sich iiber Ver-
teilung und GrofBle von Replikations-
Einheiten (Replikons) folgende Aus-
sagen machen: In DNS-Faden aus Rie-
senchromosomen von Drosophila virilis
kommen Replikons von 5 bis zu 200 um
Lange vor, bei einem Mittelwert von
47 um, was deutlich iiber dem Mittelwert
der geschitzten DNS-Lénge pro Quer-
scheibe und Chromatide (13 um bei 5000
Querscheiben, 26 um bei 2500 Quer-
scheiben) liegt. Entweder ist also die An-
zahl der Banden zu hoch angesetzt oder
aber ein Teil der Replikons erstreckt sich
tatsdchlich iiber mehr als eine Quer-
scheibe. Es erschwert die Interpretation,
daB derselbe Chromosomenabschnitt je
nach der Anzahl aktivierter Startstellen
in ungleich viele Replikons unterteilt sein
konnte. Der Zusammenhang von Repli-

kation und Querscheibengliederung ist
hier alles andere als eindeutig.

Es wurde versucht, die Replikation,
insbesondere ihre zeitliche Abfolge in
verschiedenen Chromosomenbereichen,
auch mit der Transkriptionsaktivitit in
Verbindung zu bringen: In Riesenchro-
mosomen beginnt jeder Replikations-
zyklus selektiv an wenigen, gut definier-
ten Orten, darunter auffalligerweise einer
Reihe von Puffs. So fallen in diese Kate-
gorie die Balbiani-Ringe des Chromo-
soms 4 in den Speicheldriisen von Chiro-
nomus und pallidivittatus (BR1, BR2,
BR3). Da Kerne in der Initialphase des
Replikationszyklus bei Chironomus sel-
ten sind, ist es noch nicht gelungen zu
entscheiden, ob ein direkter, kausaler
Zusammenhang zwischen Puffing und
Friihreplikation besteht, oder ob dieses
Verhalten entweder genetisch oder epi-
genetisch fixiert ist, wofiir einiges spricht.
Im iibrigen bedeutet dieser Befund ein
positiver Hinweis auf die Existenz defi-
nierter Replikons in der GroBenord-
nung von transkribierenden Querschei-
ben.

Ubergeordnete Struktur- und Funktionsprinzipien
bei eukaryontischen Chromosomen

Geschlechts-Chromosomen

Aus der klassischen Zytologie und
Zytogenetik kennt man zahlreiche Bei-
spiele dafiir, daBl ganze Chromosomen
oder Chromosomenarme in ihrer Struk-
tur deutlich von den iibrigen Chromoso-
men abweichen. In mitotischen und
meiotischen Chromosomen &dufert sich

dies als stirkere oder schwichere Far-
bung und Kondensation (Heteropyknose,
Allozyklie). Betroffen sind in erster Linie
die Geschlechts-Chromosomen, und hier
wiederum die Y-Chromosomen, die
durch Kopplung an geschlechtsbestim-

mende Faktoren in einen fortwéhrenden

Riickkreuzungs-Erbgang nach dem Mo-
dus XX x XY einbezogen sind. In der
iiberwiegenden Zahl der Arten mit Ge-
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Rontgenfilmmarkierungen werden von Dr. Manfred Steinemann zu den entsprechenden Phagen-
plaques auf Agarplatten zugeordnet. Filterabdriicke dieser Agarplatten wurden mit Phosphor 32-
markierten Desoxyribonukleinsiure-Proben hybridisiert. Rekombinante Phagen, die dhnliche
oder identische DNS-Sequenzen enthalten, binden auf den Filterabdriicken diese Proben und
schwirzen nach Exponierung Rontgenfilme an den entsprechenden Stellen. Aus Tausenden auf
einer Agarplatte aufgetragenen verschiedenen rekombinanten Phagen einer Genbank von
Drosophila miranda, einer Fruchtfliegenart, werden so die gewiinschten Phagen auf der Agar-
platte lokalisiert. Durch anschlieffendes Ausstechen und Vermehren der Phagen bekommt man
gezielt grofie Mengen eines rekombinanten Phagen, der ein gewiinschtes Fliegen-DNS-Fragment

enthilt.

schlechts-Chromosomen  steht dem
euchromatischen X-Chromosom ein hete-
rochromatisches Y-Chromosom gegen-
tiber, das keine oder ganz wenige Erb-
faktoren tragt und dessen DNS in wech-
selndem AusmaB} einfache, hochrepeti-
tive Sequenzen enthilt. In Zellkernen
mit Riesenchromosomen bleibt das Y
(wie auch andere heterochromatische
Teile des Genoms) heteropyknotisch und
nimmt an der DNS-Replikation nicht
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oder nur unvollstindig teil. Es zeigt keine
Bandenstruktur. Nach klassischer Vor-
stellung ist dies alles das Ergebnis einer
Degeneration, die primir durch den ver-
minderten Selektionsdruck auf Mutatio-
nen im Y zustandekommt: Solche Muta-
tionen bleiben auf eines der beiden Ge-
schlechter — zudem ausschlieBlich im
heterozygoten Zustand — beschrankt
und konnten deshalb toleriert wer-
den.



Der Ausfall der Genfunktionen im Y
wird durch die Prasenz des X zunichst
nur qualitativ kompensiert. Zum Aus-
gleich der unterschiedlichen Dosierung
der X-chromosomalen Gene (2A + XX
gegeniiber 2A + XY) muBiten besondere
Mechanismen geschaffen werden. Bei
Sdugern wird der Ausgleich durch die
Inaktivierung des einen der beiden X im
Weibchen bewirkt, so daf3 nun beide Ge-
schlechter nur ein aktives X besitzen. Die
Insekten sind den entgegengesetzten Weg
gegangen: die Uberaktivierung der Gene
im hemizygoten X der Ménnchen. Diese
auBert sich bei Drosophila und vielen
anderen Dipteren im polytanen Zustand
als generelle, tiber die Norm hinaus-
gehende Dekondensation. Die allge-
meine Transkriptionsrate im X ist ent-
sprechend erhoht. Wie im Fall des Y sieht
man auch hier gewohnlich nur den End-
zustand eines langen Evolutionsprozes-
ses. Reizvoller und aufschluSreicher sind
Zwischenstufen der Evolution: FEinen
solchen Fall hat McKnight (1939) erst-
malig beschrieben.

Bei Drosophila miranda, einer mit D.
pseudoobscura verwandten Art, befindet
sich ein Arm des Y in einem interessan-
ten Zwischenzustand der Heterochro-
matisierung. Dieser ,,neo-Y* genannte
Arm entspricht dem Chromosom 3 von
D. pseudoobscura. Sein Partner, das
X2, 1st bei D. miranda aullerlich un-
verdndert erhalten. Die Chromosomen-
formel von D. miranda wire also 2A +
X, X, X5 X, in Weibchen und 2 A +
X X5 Y neo-Y in Méannchen. Das neo-Y
zeigt viele Abschnitte mit noch erkenn-
barer Bianderung neben ganz ungeglie-
derten Segmenten. Auch enthélt es neben
stillgelegten noch aktive Gene. Im gan-
zen erscheint das neo-Y als Riesenchro-
mosom kompakter und geknaulter als

das X2, mit dem es sich zudem nicht
mehr paart. Welcher Art ist die hier im
Gang befindliche ,,Degeneration®?

Durch die Hybridisierung von radio-
aktiv markierten DNS-Sequenzen mit
Chromosomen in situ 1aBt sich wahr-
scheinlich machen, daf} repetitive DNS-
Sequenzen noch unbekannter Herkunft
in das neo-Y eingewandert sind (und
vielleicht noch weiter einwandern) und
daB dies zur beobachteten Inaktivierung
und Pyknotisierung fithrt — ein Hinweis
auf die Allgegenwart von ,,nomadisie-
render DNS in Form von iibertragbaren
Sequenzen (Transposons), die im Nor-
malfall der Selektion ausgesetzt sind, sich
aber in den sozusagen auf’s tote Gleis ge-
schobenen Genen des neo-Y anhaufen.
Was die homologen Segmente des X2
betrifft, so sollten sie Zug um Zug mit der
Degeneration immer weiterer Bereiche
des neo-Y zu erhohten Transkriptions-
raten iibergehen. Dafiir gibt es auch Hin-
weise, doch fehlt dem X2 noch ganz der
allgemein aufgelockerte Aspekt des viel
dlteren, vollig dosis-kompensierten X1
(das seinerseits aus zwei ungleich alten
Armen besteht).

Chromatin-Diminution

Das dlteste Dogma der klassischen
Zytogenetik ist die Konstanz von Chro-
mosomen-Zahl und -Form in der Indivi-
dualentwicklung, das spater im Postulat
der DNS-Konstanz seine biochemische
Entsprechung fand. Die Chromatin-
Diminution bildet eine ebenso lange be-
kannte drastische Ausnahme von der
Regel: Bestimmte, heterochromatische
Anteile der Chromosomen in den Zellen
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der Keimbahn von Spulwiirmern der
Gattung Ascaris und von Kleinkrebsen
der Ordnung Copepoda werden im Zu-
sammenhang mit der Differenzierung
zwischen Keimbahn und Soma aus den
Chromosomen der Ur-Somazellen her-
ausgelost und in das Zytoplasma abge-
stoen. Das eliminierte Chromatin kann
tiber die Hilfte des Keimbahn-Genoms
ausmachen. Die entwicklungsbiologi-
schen und funktionellen Implikationen
des Vorgangs sollen hier nicht erortert
werden. Zwei Fragen sind im Hinblick
auf den Aufbau und den Formwechsel
eukaryontischer Chromosomen von In-
teresse: 1. Wie ist das zu eliminierende
Chromatin in den Chromosomen ange-
ordnet, und woran wird es erkannt?
2. Wie funktioniert die Diminution? Die
folgenden Aussagen beziehen sich auf
Copepoden der Gattung Cyclops.

In den ersten drei bis vier Mitosen der
Frithentwicklung ist eine Gliederung im
Aufbau der Mitose-Chromosomen nicht
zu erkennen. Die Chromosomen sind vor
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der Diminution aber wesentlich langer als
danach. In der vierten bis fiinften Fur-
chungsteilung treten die zu diminuieren-
den Abschnitte als stark kondensierte
Heterochromatin-(H)-Segmente deutlich
hervor. Thre Verteilung entspricht der-
jenigen in der Prophase der Reifeteilun-
gen wachsender Oozyten und ist von Art
zu Art verschieden (Cyclops divulsus:
lange terminale H-Segmente; C. furcifer:
terminale und kinetochornahe H-Seg-
mente; C. strenuus: zahlreiche, tliber die
ganze Linge verteilte H-Segmente).
Der Fall C. strenuus ist zweifellos der
interessantere, nicht nur wegen der Frage
nach dem Diminutions-Mechanismus:
Die Existenz von C. strenuus-Lokalrassen
mit weitgehend heterochromatin-freien
Keimbahn-Chromosomen weist auf die
Moglichkeit hin, dafl der H-freie Zustand
der urspriingliche ist. Die Anreicherung
mit Heterochromatin konnte dann als
fortwahrende Invasion von Insertions-
sequenzen in die Chromosomen der
Keimbahn aufgefa3t werden. Der Zuge-

Gleichsinnige Anordnung der
auf Distanz gepaarten homolo-
gen Chromosomen kurz vor der
Reifeteilung in Qozyten des

. Kleinkrebses Cyclops strenuus,

Lokalrasse ,,Reusten 3*. In die-
ser Population besitzen die mei-
sten Weibchen einen kompletten
Satz von elf diinnen und einen
von elf dicken Chromosomen.
Der Unterschied beruht auf
unterschiedlichem Gehalt an
interkalarem Heterochromatin
und bleibt auf die Keimbahn be-
schrankt, weil das Heterochro-
matin in den prospektiven Soma-
zellen vollstindig durch einen
Diminutions-Vorgang eliminiert
wird.
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winn an Keimbahn-Chromatin mani-
festiert sich in den Furchungsmitosen als
reiner Liangenzuwachs der Chromoso-
men. Dagegen erscheinen in den Pro-
phase- und Metaphase-Stadien der
Reifeteilungen in den Oozyten die ge-
paarten H-reichen und H-armen Homo-
logen gleich lang, aber ungleich dick. Die
H-Segmente werden anscheinend in der
meiotischen Paarung unter Schleifen-
bildung tiberbriickt.

Die Diminution der interstitiellen H-
Segmente in den priasumptiven Korper-
zellen fiihrt nicht zur Fragmentierung
oder zum Verlust der Individualitit der

Chromosomen. Dies erfordert einen Me-
chanismus dhnlich dem fiir die Exzision
von Prophagen oder Transposons postu-
lierten Modell, nach dem das herauszu-
schneidende Element zunichst eine
Schleife bildet und dann durch Rekom-
bination als Ring abgegliedert wird. Sol-
che Chromatin-Ringe lassen sich in den
in Frage kommenden Stadien elektro-
nenoptisch nachweisen. Diese Unter-
suchungen werden fortgesetzt mit dem
Ziel, eine bessere Vorstellung von den
Strukturprinzipien und Wandlungsmog-
lichkeiten eukaryontischer Chromoso-
men zu erhalten.

67



Allgemeine Einrichtungen

Jede der raumlich getrennten Abtei-
lungen unterhilt kleine Werkstitten, die
fiir den Bau und die Wartung von Ge-
riaten, Schreiner- und Elektroarbeiten,
Garten- und Gebiaudepflege verantwort-
lich sind. Ein Zeichner fertigt Graphiken
fiir Veroffentlichungen und Tagungen.
Die Kompetenz und Hilfsbereitschaft

dieses technischen Personals tréigt in ent-
scheidender Weise zum reibungslosen
Ablauf der Institutsarbeit bei.

Mit der Einrichtung der Abteilung fiir
Immungenetik wurde mit erheblichem
finanziellem Aufwand ein modernen An-
forderungen geniigendes Tierhaus ge-
baut, das von allen Abteilungen genutzt




Ohne den Einsatz und die Hilfsbereitschaft des technischen Personals und den Mitarbeitern in der
Verwaltung, den Werkstditten, dem Tierhaus und anderen Bereichen konnte das Institut nicht
erfolgreich titig sein. Aus den dort anfallenden Arbeiten werden hier nur zwei Gebiete bildlich
herausgegriffen: Salvatore Geraci und Rolf Florian am Kdfigwaschbad (links) und Feinmecha-
nikermeister Horst Reinmuth an der Drehimaschine (oben).

wird. Die Pflege der Tiere ist in der Ob-
hut einer Gruppe geschulter Tierpfleger.
Personal- und Finanzwesen des Insti-
tuts liegen in den Hinden eines Verwal-
tungsleiters und seiner Mitarbeiter. Im
Rahmen eines immer dichter werdenden
Netzes von Richtlinien gelingt es der
Institutsverwaltung, in unbiirokratischer
Weise Mitarbeitern und Institutsleitung
mit Rat und Tat zur Seite zu stehen.
Zusammen mit den Max-Planck-Insti-
tuten fiir Virusforschung und fiir biologi-
sche Kybernetik betreibt das Institut fir
Biologie das Max-Planck-Haus. Hier be-
findet sich die jederzeit zugingliche

Bibliothek, die etwa 338 Fachzeitschrif-
ten hilt und eine umfangreiche Samm-
lung von Monographien und Serien-
werken besitzt. Ein Horsaal dient regel-
mafigen Vortragsveranstaltungen mit
anschlieBendem gemiitlichem Beisam-
mensein bei Wein und Bier in einem
Klubraum. In der Mensa bereiten ein
Koch und Mitarbeiter
schmackhaften Mittagstisch. Schlie3lich
bietet das Max-Planck-Haus in- und aus-
lindischen Gisten preiswerte Ubernach-

seine einen

tungsmoglichkeiten in Zimmern mit Blick
auf die Schwibische Alb.
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Arbeitsbereiche des Instituts

Abteilung Henning
Direktor: Professor Dr. Ulf Henning

Struktur und Synthese der Zellwand-
membranen von Bakterien. Struktur so-
wie Funktionen der Membranproteine
dieser Zellwand bei Zell-Zell- und bei
Zell-Virus-Wechselwirkungen.

Abteilung Immungenetik
Direktor: Professor Dr. Jan Klein

Immungenetik des Haupthistokompati-
bilitdts-Komplexes (Mhc) der Maus
(H-2), Polymorphismus von H-2 und
H-2 gekoppelten Loci. Mechanismus der
Immunantwort von T-Lymphozyten in
vivo und in vitro. Genetik des T-Kom-
plexes.

Abteilung Overath
Direktor: Professor Dr. Peter Overath

Struktur und Funktion von Membran-
lipiden und Membranproteinen. Mecha-
nismus des aktiven Transports. Membran-
flul bei der Endozytose. Parasitologie
afrikanischer Trypanosomen.
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Wissenschaftliches Mitglied
Professor Dr. Wolfgang Beermann
(bis 30. Juni 1982 selbstiandige Abteilung)

Struktur und Funktion des Genoms der
Eukaryonten, untersucht am Modell der
Polytin-Chromosomen. Formwechsel
und Evolution des Heterochromatins.
Chromatin-Diminution.

Em. Wissenschaftliches Mitglied
Professor Dr. Georg Melchers

Somatische Hybridisierung durch Fusion
von Protoplasten, vor allem von Tomaten
und Kartoffeln.

Personaliibersicht
Wissenschaftler 23
Technisches Personal 40

Mitarbeiter in Verwaltung,
Werkstatt und sonstige Dienste 31

Doktoranden, Diplomanden,
Stipendiaten, Gastwissenschaftler 30
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Bildnachweis:
Abbildungen Seite 10, 13 links: Privatbesitz Prof. Georg Melchers, Tiibingen

Abbildungen Seite 11, 12, 13 rechts: MPG-Archiv
Abbildungen Seite 29, 39, 43, 59, 64, 69: Peter Blachian, Miinchen

Abbildung Seite 57: Dr. V. Sorsa, Helsinki
Alle anderen Abbildungen: Max-Planck-Institut fiir Biologie, Tiibingen
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